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Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), a 
tuberculose é a principal causa de morte por um único 
agente infeccioso em todo o mundo,(1) além de ser a 
principal causa de morte entre pessoas vivendo com 
HIV. Em 2018, havia um número estimado de 10 milhões 
de novos casos de tuberculose em todo o mundo, e 
1,5 milhão de pessoas morreram devido à doença. No 
mesmo ano no Brasil, a incidência de tuberculose foi de 
45 casos/100.000 habitantes, e a taxa de mortalidade 
relacionada à tuberculose foi de 2,3 óbitos/100.000 
habitantes.(1) Portanto, em comemoração ao Dia Mundial 
da TB, em 24 de março, esta edição do JBP apresenta 
vários artigos com foco em diversos aspectos do controle 
da tuberculose.

Em 2018, 484.000 pessoas em todo o mundo 
desenvolveram tuberculose resistente à rifampicina, e 
78% delas apresentaram tuberculose multirresistente 
(TBMR).(1) Em dezembro de 2019, a OMS emitiu uma 
comunicação rápida promovendo mudanças importantes no 
tratamento da TBMR,(2) e o primeiro relatório global sobre 
os efeitos adversos dos medicamentos antituberculose 
foi publicado. (3,4) Nesta edição do JBP, um estudo de 
revisão(5) fornece uma visão geral do manejo da TBMR no 
Brasil, de 2004 a 2018, demonstrando as modificações 
nas recomendações nacionais. Outro estudo,(6) que 
investigou fatores de risco para TBMR, mostrou que 
ter realizado tratamento anterior para tuberculose e 
apresentar cavitação em radiografias de tórax estão 
associados à TBMR.

Entre 2000 e 2018, 58 milhões de vidas foram salvas 
através do diagnóstico e tratamento eficazes da tuberculose. 
A radiografia de tórax é uma ferramenta essencial para 
a detecção precoce da tuberculose e apresenta maior 
sensibilidade para o diagnóstico de tuberculose pulmonar 
do que a triagem de sintomas de tuberculose.(7) Muller et 
al.(8) relataram que o tempo médio a partir da primeira 
radiografia de tórax até o diagnóstico de tuberculose 
na sala de emergência de um hospital terciário foi de 
2 dias. A cavitação na radiografia de tórax foi um fator 
independente associado a um diagnóstico mais precoce. 
Embora a hospitalização permita um gerenciamento 
rápido de casos e favoreça um diagnóstico mais rápido, 
a indisponibilidade de testes diagnósticos rápidos, como 
o teste molecular rápido Xpert MTB/RIF para tuberculose, 
pode resultar em atrasos inaceitáveis no diagnóstico.

A detecção e o tratamento de casos são elementos 
centrais do controle da tuberculose, especialmente em 
prisões. Os autores de uma carta publicada nesta edição 

do JBP(9) descreveram o diagnóstico bacteriológico da 
tuberculose no sistema prisional no sul do Brasil, onde 
a prevalência da tuberculose é de 2.488 casos/100.000 
habitantes. Eles relataram que o teste Xpert MTB/
RIF estava disponível para apenas 13,6% das equipes 
de atenção primária nas prisões e que o número de 
profissionais de saúde era insuficiente para atender à 
demanda. Os atrasos na detecção e no tratamento de 
casos de tuberculose devem ser minimizados a fim de 
melhorar o controle da tuberculose nas prisões.

A falta de adesão ao tratamento e a perda de seguimento 
estão associadas a uma maior duração do tratamento nos 
casos de tuberculose sensível a medicamentos. Além disso, a 
taxa de sucesso do tratamento com esquemas mais longos é 
baixa (aproximadamente 50%) nos casos de TBMR. Portanto, 
esquemas mais curtos com medicamentos existentes ou 
repropostos podem melhorar significativamente as taxas 
de sucesso no manejo e tratamento da tuberculose.(1,10) 
Um estudo de revisão nesta edição do JBP(11) relata avanços 
recentes e achados de ensaios clínicos em andamento 
visando diminuir os esquemas para tuberculose sensível 
a medicamentos e TBMR.

Além do diagnóstico e tratamento adequados, o 
tratamento preventivo da tuberculose, incluindo o 
controle de infecções nos serviços de saúde, é um 
componente essencial da estratégia End TB da OMS.(12) 
Em 2017, 9.299 casos de tuberculose foram relatados 
entre profissionais de saúde, sendo 11% desses casos no 
Brasil.(1) Os autores de outra carta publicada nesta edição 
do JBP descreveram um estudo de coorte prospectivo 
no qual avaliaram a infecção latente por tuberculose 
(ILTB) entre profissionais de saúde na atenção básica.(13) 
Utilizando o teste QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT; 
QIAGEN, Hilden, Alemanha), os autores observaram que 
a prevalência de ILTB foi de 23,3% entre os profissionais 
de saúde avaliados. Esse foi o primeiro estudo(13) a avaliar 
a prevalência de ILTB em profissionais de saúde da 
atenção básica no Brasil, destacando a necessidade de 
monitoramento e triagem regulares desses profissionais.

Mesmo após o tratamento adequado da tuberculose, 
as sequelas pulmonares podem prejudicar a função 
pulmonar e a qualidade de vida.(14-16) Um estudo transversal 
multicêntrico realizado no Brasil e incluído nesta série 
sobre tuberculose(17) comparou pacientes com tuberculose 
pulmonar com e sem doença pulmonar prévia, em termos 
de alterações espirométricas após o tratamento. Os 
autores mostraram que o comprometimento da função 
pulmonar era comum após o tratamento da tuberculose 
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pulmonar, independentemente de o paciente ter história 
de tabagismo ou de doença pulmonar prévia. Eles 
concluíram que a espirometria é aconselhável para 
pacientes que desenvolvem dispneia de nível 2-4 ou 
alterações radiológicas importantes após o tratamento 
da tuberculose pulmonar.

Esta série sobre tuberculose, dedicada à celebração 
do Dia Mundial da TB, destaca vários artigos sobre 
tuberculose, com o objetivo de fornecer uma visão geral 
do diagnóstico e tratamento da tuberculose. Esperamos 
que esta série leve a um melhor gerenciamento de 
casos e a novas linhas de pesquisa em tuberculose.
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Em 2015, a Organização Mundial de Saúde (OMS) 
divulgou a End TB Strategy, que incluiu entre suas 
metas a redução de 95% na incidência de tuberculose 
no mundo até 2030.(1) Essa ambiciosa meta, além 
de depender do diagnóstico e tratamento precoce da 
doença ativa, visando reduzir a cadeia de transmissão 
do Mycobacterium tuberculosis (Mtb), enfatiza também 
a prevenção. O Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose 
como Problema de Saúde Pública,(2) proposto pelo 
Ministério da Saúde do Brasil, também tem, entre suas 
prioridades, o tratamento preventivo da tuberculose.

A infecção latente por tuberculose (ILTB) ocorre quando 
uma pessoa se encontra infectada pelo Mtb mas sem 
manifestação da doença ativa.(3) Essa condição tem sido 
considerada uma prioridade por ser uma chave para 
que sejam alcançadas as metas da OMS e do Ministério 
da Saúde. Isso é particularmente importante para os 
profissionais de saúde, que são suscetíveis à transmissão 
nosocomial da doença e ao risco de ILTB.(4)

De acordo com a OMS, os profissionais de saúde 
são definidos como pessoas engajadas na promoção, 
proteção, melhoria e cuidado à saúde da população de 
um determinado local.(5) No Brasil, idade acima de 50 
anos, ausência de cicatriz da vacina BCG, tabagismo 
prévio, atuação como enfermeiro, técnico de enfermagem 
ou agente de saúde da comunidade e uso irregular 
de máscara N95 no ambiente de trabalho estiveram 
associados com maior risco de ILTB em profissionais da 
atenção básica à saúde.(6)

No artigo de Lima et al.,(7) publicado na presente 
edição do Jornal Brasileiro de Pneumologia, o teste 
QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT; Qiagen, Hilden, 
Alemanha) foi utilizado para avaliar a incidência da ILTB 
entre profissionais da atenção básica de saúde em duas 
cidades brasileiras com elevada incidência de tuberculose: 
Vitória (ES) e Manaus (AM).

O QTF-GIT é um interferon gamma release assay 
(IGRA, ensaio de liberação de IFN-γ) e quantifica, por 
meio de um teste imunoenzimático (ELISA), os níveis 
dessa citocina liberada pelos linfócitos T de memória 
após a estimulação de uma amostra de sangue total com 
os antígenos específicos do Mtb, sendo uma das duas 
alternativas aplicadas para o diagnóstico da infecção 
micobacteriana, além da prova tuberculínica (PT).(3)

A principal vantagem do IGRA sobre a PT está no fato 
de ele não ser influenciado pela vacinação prévia com 
BCG ou por infecção por micobactérias não tuberculosas, 
conferindo elevada especificidade do método. As outras 
vantagens são as seguintes: necessidade de treinamento 

simples para a coleta de sangue; ausência de viés de 
leitura da aplicação do PPD pelo profissional de saúde; 
realização do teste diretamente em amostra biológica, o 
que reduziria os riscos de efeitos adversos; e vantagem 
operacional de não requerer o retorno do paciente 
para a leitura do resultado do exame. No entanto, 
são consideradas desvantagens limitantes seu custo 
elevado quando comparado ao da PT, a necessidade de 
coleta de sangue, a falta de recomendação para testes 
seriados, a frequência de resultados indeterminados e 
a necessidade de um laboratório bem equipado e de 
manuseio cuidadoso das amostras para a manutenção 
da viabilidade dos linfócitos.(8)

O estudo de Lima et al.(7) encontrou uma baixa taxa de 
conversão do QTF-GIT na população estudada quando 
comparada com a de outros estudos realizados em 
amostras semelhantes, isto é, profissionais da atenção 
básica de saúde em países com alta incidência de 
tuberculose.

Além das limitações da pesquisa descritas pelos autores, 
tais como a elevada proporção de perda de seguimento 
e a ausência de padrão ouro para o diagnóstico de ILTB, 
soma-se a falta de padronização do QTF-GIT para a 
realização de testes seriados, tendo em vista a possibilidade 
de conversão e reversão espontâneas, além da crítica ao 
custo desse exame em países com recursos limitados.

Dados sobre o uso seriado de IGRAs são escassos e 
levam em consideração se as conversões identificadas 
foram verdadeiras ou se refletiram apenas processos 
imunológicos dinâmicos, dificuldades na reprodutibilidade 
do teste ou simplesmente variações de pessoa a pessoa.
(9) Conforme os resultados de uma pesquisa canadense, 
o número de conversões do QTF-GIT foi maior que o 
esperado e não acompanhado pela conversão da PT. 
Além disso, exposições ocupacionais não tiveram relação 
com o número elevado de conversão pelo QTF-GIT, o 
que sugere que esses resultados podem não refletir uma 
infecção recente pelo Mtb.(9)

Com relação aos aspectos de custo e efetividade, de 
acordo com Loureiro et al.,(10) o QTF-GIT foi o teste que 
classificou corretamente o maior número de indivíduos 
com ILTB entre profissionais de unidades básicas de 
saúde no Brasil. Contudo, o teste apresentou a menor 
relação custo-efetividade quando foi aplicado em um 
modelo analítico, considerando-se uma coorte hipotética.

O estudo de Lima et al.(7) sinaliza uma futura aplicação 
do QTF-GIT em profissionais de saúde visando identificar 
conversões a partir da exposição ocupacional. No entanto, 
ele apresenta limitações, tal como a elevada proporção 
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de perda de seguimento em sua amostra, além de 
questionamentos sobre o uso seriado do IGRA e a 
utilização de um método ainda com um custo muito 
elevado. Porém, numa época em que a prevenção 
da tuberculose ativa vem sendo enaltecida, o uso de 
métodos alternativos à PT, mais específicos para a 
identificação de ILTB, deve ser encarado como uma 
urgência, principalmente em populações de alto 

risco, que são potenciais alimentadores da cadeia de 
transmissão da doença. Estudos que entendam melhor 
os resultados seriados do teste devem ser estimulados, 
cumprindo as orientações da End TB Strategy (1) e 
do Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose,(2) como 
também devem ser avaliadas propostas para uma melhor 
adesão aos protocolos de testagem e alternativas para 
a redução dos seus custos.
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O presente número do JBP traz o estudo de Giacomelli et 
al.,(1) cujo objetivo foi identificar características de lesões 
cavitárias pulmonares na TC, o que poderia permitir a 
diferenciação entre características benignas e malignas. As 
cavidades pulmonares são um dilema diagnóstico comum 
para os radiologistas porque abrangem uma ampla gama 
de etiologias que, à primeira vista, podem apresentar 
características tomográficas morfológicas semelhantes. 
Os possíveis diagnósticos diferenciais incluem doenças 
infecciosas, tais como tuberculose, infecções fúngicas e 
infecções parasitárias, e doenças não infecciosas, tais 
como doenças malignas e autoimunes.(2,3) Tuberculose 
e aspergiloma são causas benignas comuns de lesões 
pulmonares cavitárias múltiplas. Entre as causas malignas, 
metástases de doença maligna extratorácica são muito 
mais comuns do que câncer de pulmão primário.(2,3) 

Giacomelli et al.(1) observaram que a apresentação 
clínica pode ser semelhante em pacientes com nódulos 
cavitários múltiplos benignos ou malignos.(1) Portanto, 
critérios radiológicos que indiquem a natureza dessas 
lesões podem ser cruciais, particularmente em pacientes 
que não são candidatos a procedimentos diagnósticos 
invasivos ou para agilizar as intervenções terapêuticas. 

Os autores testaram diversos parâmetros radiológicos 
e concluíram que um número maior de cavidades indica 
etiologias malignas.(1) Por outro lado, a presença de 
nódulos centrolobulares se correlaciona significativamente 
com etiologias benignas. As observações dos autores 
reforçam achados de estudos brasileiros anteriores sobre 
a relação do sinal do halo invertido com nodularidade e 
tuberculose pulmonar ativa.(4-6) O achado de que paredes 
nodulares ou nódulos em lesões que se apresentam na 
forma de sinal do halo invertido são fortes indícios de 
doença granulomatosa, especialmente tuberculose, e 
não de pneumonia em organização criptogênica, é uma 
contribuição significativa que permite aos radiologistas 
estabelecer com segurança a natureza dessas lesões.
(4-6) No entanto, Franquet et al.(7) relataram que nódulos 
centrolobulares e opacidades ramificadas centrolobulares 
(padrão de árvore em brotamento) também podem 
ser identificados em alguns tumores metastáticos e na 
microangiopatia trombótica. Esta última é uma forma rara 
e distinta de embolia tumoral, com hiperplasia fibrocelular 
generalizada da íntima de pequenas artérias e arteríolas 
pulmonares, induzida por microêmbolos tumorais. A 
apresentação pode ser semelhante à de uma bronquiolite 

Figura 1. TC axial na altura dos lobos superiores (janela pulmonar), mostrando lesão cavitária com parede irregular e espessa. 
Foi realizada biópsia guiada por TC da parede espessa, e a avaliação histológica confirmou o diagnóstico de adenocarcinoma 
de células não pequenas.
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infecciosa, com pequenos nódulos centrolobulares e 
opacidades do tipo árvore em brotamento.(7) 

Outra contribuição de Giacomelli et al.(1) é a 
observação inesperada de que a espessura da parede e 
o diâmetro da maior lesão, bem como sua localização, 
não são discriminadores confiáveis de lesões benignas 
e malignas. 

As neoplasias pulmonares que se manifestam como 
lesões pulmonares císticas estão entre as causas da 
ausência de correlação entre a espessura da parede e 
a natureza benigna ou maligna de lesões pulmonares 
cavitárias. Estas são formas de câncer de pulmão 
nas quais células cancerosas crescem na parede de 
um cisto de paredes finas, geralmente de maneira 
assimétrica em relação a um espessamento focal ou 
difuso das paredes.(8,9) Embora a doença maligna possa 

ser a causa do cisto, o diagnóstico tende a ser feito 
mais tarde, quando o espessamento assimétrico das 
paredes é perceptível na TC (Figura 1). 

Os achados de Giacomelli et al.(1) podem apoiar futuras 
pesquisas sobre a radiômica de lesões pulmonares. 
O estudo se soma aos achados de Beig et al.,(10) que 
também ressaltaram a importância da análise da 
estrutura interna e das regiões perinodulares das 
lesões pulmonares para distinguir doenças pulmonares 
malignas de benignas. 

Este editorial reconhece a contribuição do estudo,(1) 
e seu objetivo é instigar novas pesquisas e revisões 
sistemáticas que contribuam para o desenvolvimento 
de uma radiômica robusta de imagens torácicas, crucial 
para um diagnóstico preciso e rápido, minimizando a 
variabilidade da assistência ao paciente. 
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Nas últimas duas décadas, os esforços das sociedades 
respiratórias internacionais em todo o mundo para 
padronizar os critérios diagnósticos de fibrose pulmonar 
idiopática (FPI) permitiram uma compreensão crucial 
e mais profunda dos mecanismos patogenéticos da 
doença, levando a conquistas terapêuticas notáveis. 
Após muitos anos de ensaios decepcionantes, o 
nintedanibe e a pirfenidona emergiram como os primeiros 
medicamentos efetivos para diminuir a taxa de declínio 
da função pulmonar nesses pacientes,(1,2) anunciando o 
início de uma nova era no manejo da FPI. A aprovação 
dos dois medicamentos pelas agências reguladoras — a 
pirfenidona recebeu aprovação para uso no Japão em 
2008, na Europa em 2011 e nos EUA em 2014, enquanto 
o nintedanibe recebeu aprovação para uso nos EUA em 
2014 e na Europa em 2015 — sancionou o amplo uso 
do tratamento antifibrótico para FPI na prática clínica. A 
crescente quantidade de evidências a partir de ensaios 
clínicos randomizados bem projetados na primeira metade 
da última década justificou uma atualização das diretrizes 
baseadas em evidências de American Thoracic Society/
European Respiratory Society/Japanese Respiratory 
Society/Asociación Latinoamericana de Tórax (ATS/
ERS/JRS/ALAT)(3) para o manejo de pacientes com FPI, 
que forneceram uma recomendação condicional sem 
precedentes a favor do tratamento farmacológico com 
pirfenidona ou nintedanibe. Nos últimos anos, mais 
provas de segurança e eficácia em longo prazo de ambos 
os agentes foram fornecidas por estudos de extensão 
abertos e várias experiências da vida real.

Nesta edição do Jornal Brasileiro de Pneumologia, o 
grupo de trabalho liderado por Baddini-Martinez fornece um 
conjunto de recomendações pragmáticas e baseadas em 
evidências para orientar o uso de terapias farmacológicas 
em pacientes com FPI no Brasil.(4) O painel de especialistas 
se concentrou em questões do tipo PICO (Patients of 
interest, Intervention to be studied, Comparison of 
intervention and Outcome of interest) relacionadas a 
sete tipos de tratamento para FPI. De acordo com a 
abordagem Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation (GRADE), os resultados 
clínicos (estratificados como críticos, importantes e sem 
importância) e a qualidade das evidências disponíveis 
foram os principais fatores considerados para expressar 
recomendações condicionais ou fortes a favor de ou contra 
os tipos de tratamento investigados. Uma característica 
metodológica peculiar dessas diretrizes é representada 
pela estratégia de busca: a escolha de avaliar revisões 
sistemáticas com meta-análises, ao invés de estudos 

únicos, facilitou um relato sintético dos resultados e 
permitiu, até certo ponto, comparações indiretas dos 
tratamentos a serem realizados. Não é surpreendente 
que o grupo de especialistas tenha confirmado uma 
recomendação condicional a favor da pirfenidona e do 
nintedanibe, que se mostraram igualmente eficazes na 
redução do risco de ocorrência de um declínio > 10% na 
CVF quando comparados com placebo (OR estimado = 0,64 
e 0,61, respectivamente). O uso da terapia anticoagulante 
foi fortemente desencorajado, corroborando as diretrizes 
da ATS/ERS/JRS/ALAT.(3) Da mesma forma, os inibidores 
da fosfodiesterase-5 receberam uma recomendação 
condicional contra seu uso. É importante ressaltar que 
os autores observam que a combinação de sildenafil com 
nintedanibe também não demonstrou maior benefício 
quando comparada a do uso isolado de nintedanibe 
em um estudo recente,(5) embora tal estudo não pôde 
ser incluído nas análises para as presentes diretrizes 
em sua declaração atual porque foi publicado após sua 
conclusão.(4) Uma pequena divergência, embora digna 
de nota, com as diretrizes ATS/ERS/JRS/ALAT de 2015(3) 
diz respeito à recomendação sobre o uso de antiácidos 
na FPI: as diretrizes internacionais(3) expressaram uma 
recomendação condicional para o tratamento com 
antiácidos em todos os pacientes com FPI, enquanto as 
atuais diretrizes brasileiras(4) não encontraram artigos 
adequados para o desenvolvimento de recomendações 
a favor de ou contra o tratamento farmacológico do 
refluxo gastroesofágico devido à baixa qualidade das 
evidências disponíveis, pois a maioria provinha de 
estudos observacionais retrospectivos. A posição adotada 
pelo grupo de trabalho brasileiro(4) encontra apoio em 
um recente estudo metodológico,(6) mostrando como 
os resultados de vários estudos sobre o impacto do 
tratamento antirrefluxo na FPI são substancialmente 
enviesados pelo tempo necessário para definir a exposição 
ao tratamento, o que determina inerentemente uma 
vantagem de sobrevida.

Em conclusão, as diretrizes da Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia não apenas representam um 
guia prático e útil para os médicos brasileiros abordarem 
pacientes com FPI, mas também fornecem o ponto de vista 
mais atualizado sobre o uso de terapias farmacológicas 
avaliadas no tratamento de FPI nas últimas duas décadas. 
Agora que os benefícios da pirfenidona e do nintedanibe na 
FPI já foram comprovados há muito tempo, a comunidade 
científica será chamada em breve a se pronunciar 
sobre novas questões emergentes. Estudos recentes 
têm fornecido evidências convincentes da eficácia dos 
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medicamentos antifibróticos atuais em outras formas de 
doenças pulmonares intersticiais(7-9); por exemplo, no 
futuro, é provável que o início da terapia antifibrótica 
seja estendido a pacientes que mostrem sinais de 
progressão da doença, independentemente de sua 
etiologia e classificação. Nesse cenário, a identificação 
de critérios indicando uma progressão clinicamente 
significativa da doença será fundamental para garantir 
um início oportuno e adequado do tratamento, 
adequadamente equilibrado pelos riscos relacionados 
aos possíveis efeitos adversos. Mais importante ainda, 
a busca por novos agentes eficazes para interromper 
a progressão da FPI levou aos primeiros resultados 
positivos de ensaios de fase 2 em anos(10-12): esperamos 
que a próxima era do tratamento farmacológico da FPI 
ofereça a oportunidade de combinar diferentes drogas 

em uma abordagem mais direcionada ao paciente. Até 
agora, a abordagem da combinação das duas terapias 
aprovadas para a FPI foi cercada por muitas incertezas 
e, embora alguns estudos abertos mostrem a falta de 
interação significativa entre os dois medicamentos 
e a relativa segurança da terapia combinada, ainda 
não há evidências suficientes para que as sociedades 
respiratórias ou agências reguladoras a endossem. Com 
base no design de vários estudos randomizados recentes 
e em andamento relacionados à FPI que conduzirão a 
uma terapia de base, a abordagem de se associar uma 
nova terapia que seja altamente tolerável e direcionada 
ao paciente com os medicamentos antifibróticos atuais 
pode se tornar mais atraente e superar a urgência de 
se comprovar o efeito sinérgico da coadministração 
de nintedanibe e pirfenidona.
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Figura 1. TC de tórax com corte axial no nível dos lobos superiores mostrando opacidades em vidro fosco difusas em ambos 
os pulmões, com múltiplas formações císticas de permeio. 
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Homem, 28 anos, queixando-se de febre, tosse e 
dispneia progressiva há três dias. A TC de tórax evidenciou 
opacidades em vidro fosco difusas, com cistos pulmonares 
de permeio (Figura 1).

Opacidade em vidro fosco é talvez o padrão anormal 
mais frequentemente observado em TC de tórax em 
doenças pulmonares, sendo extremamente inespecífica. 
O diagnóstico diferencial de cistos pulmonares é mais 
limitado, porém ainda abrange um número considerável 
de doenças.(1,2) Quando existe a associação desses 
dois padrões, a lista de possibilidades diagnósticas fica 
bastante reduzida.

Embora a associação de opacidades em vidro fosco 
e cistos pulmonares possa eventualmente ser vista em 
pneumonia intersticial descamativa e pneumonite por 
hipersensibilidade, os cistos nessas doenças são achados 
raros e, em geral, pouco numerosos. A história de contato 
especialmente com pássaros ou fungos pode orientar 
para o diagnóstico de pneumonite por hipersensibilidade.

Metástases pulmonares hemorrágicas e pseudocistos 
pulmonares traumáticos também podem se apresentar 
com aspectos de imagem semelhantes quando associados 
à hemorragia pulmonar. A história clínica é em geral 
suficiente para levantar a suspeição diagnóstica dessas 
duas doenças.

As duas condições que mais frequentemente podem 
se apresentar com a associação desses dois padrões são 
a pneumonia intersticial linfocítica e a pneumonia por 
Pneumocystis jirovecii (pneumocistose).

A pneumonia intersticial linfocítica comumente está 
associada à infecção por HIV e/ou pelo vírus Epstein-Barr 
e outras imunodeficiências. Dentre as doenças sistêmicas, 
se destacam a síndrome de Sjögren e o lúpus eritematoso 
sistêmico. As principais manifestações clínicas incluem 
dispneia, tosse, perda de peso e dor torácica. A TC em 
geral mostra uma combinação de opacidades em vidro 
fosco, consolidação, espessamento peribroncovascular, 
nódulos mal definidos e cistos. Os cistos são pouco 
numerosos e distribuídos difusamente.

A pneumocistose ocorre particularmente em 
pacientes imunossuprimidos (infecção pelo vírus HIV, 
transplantados de medula óssea e pacientes em uso de 
imunossupressores). Os sintomas são insidiosos, como 
tosse não produtiva, febre baixa e dispneia, e casos não 
tratados podem evoluir para insuficiência respiratória e 
óbito. A associação da história, exame físico, presença 
de linfopenia e níveis séricos elevados de desidrogenase 
láctica auxiliam o diagnóstico. O fungo pode ser 
identificado no escarro e no lavado broncoalveolar. Os 
achados tomográficos incluem opacidades em vidro fosco 
extensas, com ou sem espessamento septal. Os cistos 
são relativamente comuns e tendem a ter uma predileção 
pelos lobos superiores. O derrame pleural é muito raro.

Nosso paciente apresentou um quadro de infecção 
pulmonar com rápida evolução, hipoxemia e níveis séricos 
elevados de desidrogenase láctica. Nessas circunstâncias, 
a hipótese mais provável foi pneumocistose. O paciente 
foi submetido ao teste de HIV, que foi positivo. O 
lavado broncoalveolar mostrou presença de P. jirovecii, 
confirmando o diagnóstico.
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CENÁRIO PRÁTICO

Um estudo de coorte retrospectivo avaliou a associação 
entre o tipo de suporte ventilatório e a mortalidade em 
pacientes adultos com doença pulmonar intersticial e 
insuficiência respiratória aguda.(1) Em comparação à 
ventilação não invasiva (VNI), a ventilação mecânica 
invasiva (VMI) aumentou a mortalidade, com um OR de 
26,0 (IC95%: 5,9-116,6) e uma razão de risco (RR) de 
2,2 (IC95%: 1,7-2,9), conforme detalhado na Tabela 1.

No nosso exemplo, calculamos OR e RR para responder 
à pergunta do estudo. É importante entender a diferença 
entre esses dois métodos estatísticos para o cálculo de 
risco, qual é o mais aplicável para responder à pergunta 
de estudo e como eles são interpretados.

O OR é definido como a razão de chances de um evento 
ocorrer, estimado calculando-se a razão entre o número 
de vezes que o evento de interesse ocorre e o número 
de vezes que esse não ocorre (razão de eventos por não 
eventos) entre o grupo exposto e o não exposto. (2) O RR é 
definido como a razão de probabilidades de um evento 
ocorrer (razão de eventos por indivíduos) entre o grupo 
exposto e o não exposto (Tabela 1). Uma associação positiva 
(risco aumentado) entre exposição e desfecho implica que 
o OR ou o RR é > 1,0, e uma associação negativa (risco 
diminuído) implica que o OR ou o RR é < 1,0.

COMO RR E OR DEVEM SER INTERPRETADOS

O RR é expresso como “o risco do evento (por exemplo, 
mortalidade) é X vezes maior/menor no grupo exposto do 
que no grupo não exposto”. Essa afirmação é facilmente 
interpretada porque lida com probabilidades (que variam 
de 0 a 1). No entanto, o OR é expresso como a razão entre 
as chances do evento X no grupo exposto e as chances do 

mesmo evento no grupo não exposto. Embora utilizemos 
frequentemente ORs para estimar RRs, eles são diferentes 
e ORs não são tão intuitivos de entender e, portanto, são 
comumente mal interpretados.

O RR é comumente (e mais corretamente) usado 
para estimar o risco de um evento em ensaios clínicos 
randomizados, estudos de coorte e estudos transversais, 
porque todos esses desenhos de estudo calculam o risco 
absoluto e, portanto, o RR pode ser estimado. O OR é 
utilizado para estimar o risco em estudos de caso-controle, 
nos quais a prevalência/incidência do desfecho não pode 
ser estimada, uma vez que os números de indivíduos com 
e sem o desfecho (casos e controles, respectivamente) são 
fixados pelos investigadores. O OR é também comumente 
usado para calcular o risco em estudos de coorte e ensaios 
clínicos randomizados quando um modelo estatístico de 
regressão logística é empregado para ajustar fatores de 
confusão ou testar a modificação de efeito. No entanto, 
devemos ter em mente que ORs e RRs não são equivalentes.

Em comparação com o RR, o OR tende a superestimar a 
força da associação entre exposição e desfecho. No entanto, 
o grau de superestimação é insignificante em estudos em 
que o desfecho de interesse ocorre raramente (geralmente 
em < 10% dos indivíduos). Em nosso exemplo, a razão 
entre as chances de morte no grupo VMI e a do grupo 
VNI é de 26 para 1 (OR = 26,0). Por outro lado, o risco 
de morte em pacientes em VMI é de 95%, comparado 
com 43% nos pacientes em VNI (RR = 2,2). Esse RR 
é interpretado como o risco de morte sendo 2,2 vezes 
maior no grupo VMI do que no grupo VNI. Essa grande 
diferença entre OR e RR é explicada pela alta proporção 
de participantes que morreram em nosso exemplo (41%). 
O OR estima o RR com mais precisão quando o desfecho 
do estudo é raro.

Tabela 1. Cálculo de ORs e razões de risco para o nosso exemplo de ventilação não invasiva vs. ventilação mecânica invasiva 
na doença pulmonar intersticial.

Grupo Morte Sobrevida Total Chance Risco

VMI 39 (a) 2 (b) 41
Chance de morte em VMI

a
b

= =39 19,5
2

Risco de morte em VMI
a

a + b
= =39 0,95

41

VNI 32 (c) 43 (d) 75
Chance de morte em VNI

c
d

= =32 0,74
43

Risco de morte em VNI
c

c + d
= =32 0,43

75

Total 71 45 116
OR para morte entre grupos

a
b

c
d

= ==
a * c
b * d

19,5
0,74

26,4

RR para morte entre grupos
ca

a + b c + d
= =

0,95
0,43

2,2

VMI ventilação mecânica invasiva; VNI: ventilação não invasiva; e RR: razão de risco. Adaptado de Güngör et al.(1)
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CONTEXTO

As pequenas vias aéreas são definidas como aquelas 
com diâmetro ≤ 2 mm.(1) Atualmente, há um enfoque 
na disfunção das pequenas vias aéreas (DPVA) na asma 
e nas técnicas utilizadas para medi-la.(1-3) Postma et al. 
relataram que a DPVA está presente em todos os níveis de 
gravidade da asma e pode ser medida usando diferentes 
técnicas, incluindo volumes pulmonares e oscilometria. (1,3) 
Os casos clínicos descritos aqui ilustram como esses 
métodos podem ser aplicados em um ambiente clínico 
para identificar DPVA na asma.

RELATOS DOS CASOS

A Tabela 1 mostra dados de duas pacientes com asma 
moderada a grave (sistema de classificação da Global 
Initiative for Asthma = 4) que compareceram ao nosso 
centro de pesquisa para avaliação da função pulmonar. 
Ambas eram não fumantes, com idades semelhantes e 
asma não controlada; ambas apresentaram um escore 
no Questionário de Controle da Asma = 2,3. Houve 
níveis semelhantes de fração de óxido nítrico exalado 
(21 e 12 ppb), VEF1 (68% e 72% do valor previsto) e 
relação VEF1/CVF (0,61 e 0,70). A paciente 1 demonstrou 
maior reversibilidade que a paciente 2 (420 mL e 22% 
vs. 240 mL e 12%).

A pletismografia corporal foi utilizada para avaliar os 
volumes pulmonares (Autobox 6200 DL; Sensormedics 
Corporation, CA, EUA). O volume residual (VR) estava 
alto (153% do previsto) na paciente 1, indicando 
aprisionamento aéreo devido à DPVA. Não houve 
evidências de aprisionamento aéreo na paciente 2. 
A oscilometria de impulso foi utilizada para medir a 
resistência das vias aéreas (Masterscreen IOS; Erich 
Jaeger, Hoechenberg, Alemanha), com a resistência das 
vias aéreas periféricas medida pela resistência a 5 Hz 
menos a resistência a 20 Hz (R5 − R20).(3) A paciente 
1 demonstrou um valor de 0,23 kPa/L/s, enquanto a 
paciente 2 apresentou um valor muito menor de 0,01 
kPa/L/s, indicando resistência mínima das vias aéreas 
periféricas. Essas diferenças em R5 − R20 podem ser 
causadas por inflamação das pequenas vias aéreas, 
remodelação ou broncoconstrição.

MENSAGEM CLÍNICA

A evidência de que a DPVA está presente na asma 
leve a grave(3) levanta a questão prática de como 
diagnosticá-la e monitorá-la na prática clínica. Antes, 
pensava-se que a DPVA era difícil de ser medida devido à 
natureza inacessível da periferia pulmonar.(1) No entanto, 
esses estudos de caso mostram o valor potencial das 
medidas de VR e oscilometria na prática clínica; os dois 
casos aqui apresentados apresentavam características 
clínicas muito semelhantes com base na espirometria 
e no controle da asma, mas apenas um apresentava 
evidências significativas de DPVA.

Embora os intervalos normais para medições de 
oscilometria ainda não tenham sido firmemente 
estabelecidos,(4) o valor R5 − R20 da paciente 1 está além 
do limiar para DPVA usado em publicações anteriores.(4,5) 

O estabelecimento de intervalos normais para oscilometria 
é uma importante consideração futura para essa técnica 
na prática clínica.

O manejo clínico da DPVA pode incluir o uso de 
tratamentos inalatórios com partículas de menor tamanho 
direcionadas às pequenas vias aéreas. O diagnóstico de 
DPVA pode, portanto, levar a um manejo clínico diferente. 
Os casos aqui apresentados mostram que o uso de 
medidas de VR e R5 − R20 pode facilitar o diagnóstico 
de DPVA. Acreditamos que o diagnóstico de DPVA na 
asma não deve ser esquecido, pois a oportunidade para 
o tratamento direcionado pode ser perdida.

Tabela 1. Dados demográficos e clínicos.

Variável Paciente 1 Paciente 2
Sexo Feminino Feminino
Idade, anos 45 41
Status tabágico Não fumante Não fumante
IMC, kg/m2 31 26
GINA 4 4
ACQ-7 2.3 2.3
FeNO, ppb 21 12
VEF1, L 1.87 2.03
VEF1, % previsto 68 72
VEF1/CVF 0.61 0.70
Reversibilidade, mL 420 240
Reversibilidade, % 22 12
VR, % 153 100
R5 − R20, kPa/L/s 0.23 0.01
IMC: índice de massa corpórea; GINA: Global Initiative for 
Asthma; ACQ-7: Asthma Control Questionnaire 7; FeNO: 
fração de óxido nítrico exalado; VR: volume residual; R5: 
resistência a 5 Hz; e R20: resistência a 20 Hz.
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RESUMO
Objetivo: Determinar os achados tomográficos de lesões escavadas pulmonares 
múltiplas que contribuem para a diferenciação entre etiologia benigna e maligna. 
Métodos: Foram revisados exames de TC, sendo incluídos pacientes com duas ou 
mais lesões pulmonares escavadas. Avaliaram-se a quantidade de lesões escavadas, 
sua localização, espessura parietal das lesões e achados adicionais, correlacionando as 
variáveis com a presença de diagnóstico de benignidade ou de malignidade. Resultados: 
Foram revisadas TCs de tórax de 102 pacientes, sendo 58 (56,9%) desses do sexo 
masculino. A média de idade foi de 50,5 ± 18,0 anos. Lesões benignas e malignas foram 
diagnosticadas em 74 pacientes (72,6%) e em 28 (27,4%), respectivamente. Quanto aos 
achados tomográficos, a média do número de cavidades foi 3, a da espessura média da 
parede da maior lesão foi de 6,0 mm, e a do diâmetro da maior lesão foi de 27,0 mm. 
Houve predomínio das lesões em lobos superiores, especialmente no direito (43,1%). 
Após a comparação das variáveis estudadas, a espessura parietal da maior escavação, 
assim como a presença de linfonodomegalia, enfisema, consolidação, bronquiectasias 
e obstrução brônquica, não apresentaram diferenças estatisticamente significativas para 
o diagnóstico de malignidade. A presença de nódulos centrolobulares correlacionou-se 
significativamente com a ausência de doença maligna (p < 0,05). Observou-se também 
que um número maior de cavidades se correlacionou significativamente com malignidade 
(p < 0,026). Conclusões: Um maior número de lesões pulmonares escavadas e a 
ausência de nódulos centrolobulares podem ser características relacionadas à etiologia 
maligna. Por outro lado, a espessura parietal não permitiu a diferenciação entre etiologia 
benigna e maligna das lesões em nossa amostra.

Descritores: Neoplasias pulmonares/diagnóstico; Doenças pulmonares/diagnóstico; 
Tomografia computadorizada por raios X; Neoplasias.
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INTRODUÇÃO

O diagnóstico a partir de lesões pulmonares escavadas 
múltiplas é amplo, incluindo doenças infecciosas, como 
tuberculose e infecções fúngicas e parasitárias, bem 
como doenças não infecciosas, como lesões malignas e 
reumatológicas.(1) A lesão escavada pode ser o resultado 
de uma série de processos patológicos, incluindo necrose 
supurativa, necrose caseosa e necrose isquêmica, e é 
definida como um espaço preenchido por gás, evidenciado 
na TC multislice como uma área de baixa atenuação no 
interior de uma consolidação pulmonar, de uma massa 
ou de um nódulo.(2)

As características de imagem das lesões podem aumentar 
a acurácia diagnóstica, notadamente quando os achados 
clínicos iniciais são indeterminados ou inconsistentes.(3,4) 

A radiografia simples de tórax e a TC são as modalidades 
radiológicas mais utilizadas para a imagem torácica, 
sendo a TC a mais importante e com maior sensibilidade 
para a detecção de patologias pulmonares e de suas 

características, como a forma, as dimensões, a espessura 
das paredes e a localização, dentre outros aspectos.(1,3)

O objetivo do presente estudo foi determinar os achados 
tomográficos de lesões escavadas pulmonares múltiplas 
que ajudam na diferenciação do diagnóstico etiológico 
entre patologia benigna e maligna.

MÉTODOS

População do estudo
Foram revisados retrospectivamente 102 exames 

tomográficos de tórax, consecutivamente, realizados 
em dois hospitais universitários entre os anos de 2012 e 
2017. Foram utilizados os termos “escavação”, “cavitação”, 
“lesão escavada” e “lesão cavitária” no campo de busca 
dos sistemas de imagens e de laudos eletrônicos (PACS; 
MV Informática, Recife, Brasil; e PixViewer; Pixeon, São 
Paulo, Brasil). Este estudo transversal e analítico foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Irmandade 
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Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (CAAE: 
35917214.4.0000.5335).

Foram incluídos no presente estudo pacientes que 
foram submetidos à TC de tórax e que demonstravam 
duas ou mais lesões pulmonares escavadas no período 
do estudo. Pacientes sem diagnóstico etiológico definido 
e aqueles com lesão escavada única foram excluídos 
do estudo.

Informações adicionais sobre os dados do paciente, 
como resultados laboratoriais, laudos histológicos e 
estado imunológico, foram obtidas nos prontuários 
eletrônicos (Tasy; Philips Clinical Informatics, 
Blumenau, Brasil; e Soul; MV Informática). Os critérios 
para imunossupressão incluíam corticoterapia ou 
quimioterapia nas quatro semanas anteriores à TC, 
história de transplante de órgãos e diagnóstico de 
AIDS. Os diagnósticos definitivos foram obtidos por 
estudo histológico, baciloscopia ou acompanhamento 
clínico e radiológico. O diagnóstico de tuberculose foi 
feito quando os pacientes apresentavam sintomas 
sugestivos, demonstravam resposta ao tratamento e 
tinham culturas de secreções respiratórias positivas 
para Mycobacterium tuberculosis e/ou histologia da 
lesão que indicavam esse diagnóstico. Os abscessos 
pulmonares foram definidos pela presença de história 
clínica compatível e resolução dos achados clínicos e 
radiológicos após terapia antimicrobiana e/ou análise 
histológica pós-operatória.

Protocolo TC
As imagens foram adquiridas utilizando dois 

tomógrafos multidetectores de 64 cortes (LightSpeed 
VCT; GE Healthcare, Waukesha, WI, EUA) com os 
seguintes parâmetros: tensão do tubo: 120 kVp; 
corrente do tubo: 250 mA; tempo de rotação: 0,8 s; 
e pitch: 1,375.

Análise de imagens
Os exames foram avaliados por dois radiologistas 

com mais de 10 anos de experiência e ambos cegados 
quanto ao estado clínico e aos dados referentes ao 
diagnóstico dos pacientes. Após análises independentes, 
os dois radiologistas revisaram as imagens junto a um 
terceiro radiologista torácico (com mais de 30 anos 
de experiência), também cegado, a fim de chegar a 
uma decisão final consensual.

Foram avaliadas a quantidade de lesões escavadas, 
a localização das lesões, a medida das duas maiores 
lesões em dois eixos no corte axial e a medida da 
maior espessura de parede, da maior e da segunda 
maior das lesões. Avaliaram-se também outros achados 
associados, como presença de linfonodomegalias 
mediastinais, nódulos centrolobulares, enfisema 
centroacinar, obstrução brônquica, bronquiectasias e 
consolidação parenquimatosa, assim como a presença 
de imunossupressão e o diagnóstico histopatológico 
das lesões.

As imagens foram adquiridas volumetricamente e 
avaliadas em janelas para o parênquima pulmonar e o 

mediastino, utilizando-se filtros específicos. As medidas 
foram realizadas no plano axial apenas em uma janela 
pulmonar a fim de aumentar a reprodutibilidade dos 
resultados. Em seguida, foram correlacionadas as 
características obtidas das imagens e a presença do 
diagnóstico de malignidade.

Nódulo foi definido como uma opacidade arredondada 
ou irregular, bem ou mal definida, com diâmetro ≤ 3 
cm. Linfonodomegalia mediastinal foi definida como 
linfonodo medindo > 10 mm de diâmetro em seu eixo 
curto. Cavidades foram definidas como espaços cheios 
de gás, caracterizados como transparências ou áreas 
de baixa atenuação dentro de consolidações, massas 
ou nódulos pulmonares. Consolidação foi definida 
como opacificação homogênea do parênquima com 
obscurecimento dos vasos subjacentes. Para a definição 
desses conceitos, foram utilizadas as recomendações 
da Sociedade Fleischner.(2)

Análise estatística
Os dados foram apresentados por frequências e 

proporções, médias ± desvios-padrão ou medianas 
[intervalos interquartis]. A normalidade dos dados 
foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Foi utilizado 
o teste de Mann-Whitney para a comparação de 
médias. Comparações de proporções foram avaliadas 
pelo teste do qui-quadrado. Foi realizado um modelo 
estatístico multivariado através de regressão logística 
expressa por OR em relação aos fatores tomográficos 
associados à malignidade. Valores de p < 0,05 foram 
considerados estaticamente significativos para todas as 
análises. Todas as análises foram realizadas utilizando 
o programa IBM SPSS Statistics, versão 22.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

A amostra do estudo envolveu 102 pacientes 
apresentando ao menos duas lesões escavadas na TC 
de tórax. A média de idade foi de 50,5 ± 18,0 anos, e 
58 pacientes (57%) eram do sexo masculino.

Lesões benignas e malignas foram diagnosticadas 
em 74 pacientes (72,6%) e em 28 (27,4%), 
respectivamente. Dos 74 pacientes com lesões 
benignas, o diagnóstico foi compatível com tuberculose, 
em 50 (49,0%); abscesso pulmonar, em 9 (8,8%); 
micetoma, em 6 (5,9%); embolia séptica, em 3 (2,9%); 
micobacteriose atípica, em 2 (2,0%); aspergilose 
atípica, em 2 (2,0%); fusariose, em 1 (1,0%); e 
granulomatose com poliangeíte, em 1 (1,0%). No que 
se refere às lesões malignas, 20 pacientes (71,4%) 
foram diagnosticados com neoplasias de origem 
extrapulmonar, ao passo que 8 (28,6%) apresentavam 
neoplasias de origem pulmonar. A Tabela 1 demonstra 
os principais diagnósticos etiológicos das lesões.

Havia 17 pacientes imunocomprometidos (16,7%). 
Não houve diferenças estatisticamente significativas 
na caracterização das lesões entre benignidade e 
malignidade nem nos pacientes imunocomprometidos, 
nem nos imunocompetentes (p = 0,775 para ambos). 
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Com relação aos achados tomográficos, pôde-se 
observar uma mediana de 3 [2-6] cavidades, com 
mediana da espessura da maior lesão de 6 mm [4-8 
mm] e mediana do diâmetro da maior lesão de 27 mm 
[14-43 mm]. Quanto à localização das lesões, houve 
um predomínio em lobos superiores, sendo que 44 
(43,1%) foram visualizadas no lobo superior direito e 23 
(22,5%) no lobo superior esquerdo. Quanto aos achados 
de imagem, pouco mais da metade dos pacientes 
apresentou nódulos centrolobulares (53,9%), seguidos 
por consolidação, linfonodomegalia, bronquiectasias, 
obstrução brônquica, e enfisema (Tabela 2).

Após a análise univariada das variáveis estudadas, 
observou-se que a espessura parietal média da 
maior lesão, linfonodomegalia, enfisema e obstrução 
brônquica não apresentaram diferenças significativas 
na diferenciação entre etiologia benigna e maligna. 
A presença de nódulo centrolobular correlacionou-se 
significativamente com a ausência de doença maligna 
(p < 0,05; Tabela 3).

Na avaliação multivariada ajustada para idade, 
diâmetro da maior lesão, nódulos centrolobulares, 
consolidação e bronquiectasias, observou-se que 
um número maior de cavidades se correlacionou 
significativamente com malignidade (p < 0,026; 
Tabela 3). A Figura 1 apresenta imagens de TC de 2 
pacientes com lesões escavadas múltiplas de etiologia 
benigna e maligna.

DISCUSSÃO

No presente estudo demonstrou-se que um número 
maior de lesões escavadas está associado à etiologia 
maligna, e a presença de nódulos centrolobulares está 
associada à etiologia benigna. Verificou-se também que 
a espessura parietal da lesão não foi capaz de diferenciar 
a etiologia benigna da maligna, nem o diâmetro da 
maior lesão e sua localização. A patologia benigna mais 
comum, em quase 50% dos casos, foi a tuberculose, 
seguida por abscesso bacteriano, e a etiologia maligna 
mais frequente foi a de sítio extrapulmonar.

Tabela 1. Frequências das patologias relacionadas às 
escavações múltiplas.a

Patologias (n = 102)
Tuberculose 50 (49,0)
Lesões neoplásicas de origem extrapulmonar 20 (19,6)
Abscesso bacteriano 9 (8,8)
Lesões neoplásicas de origem pulmonar 8 (7,8)
Micetoma 6 (5,9)
Embolia séptica 3 (2,9)
Micobacteriose atípica 2 (2,0)
Aspergilose atípica 2 (2,0)
Fusariose 1 (1,0)
Granulomatose com poliangeíte 1 (1,0)
aValores expressos em n (%).

A B

C D

Figura 1. TC de tórax em cortes axiais de uma paciente do sexo feminino, 57 anos, evidenciando duas lesões escavadas 
com paredes irregulares e espessadas em lobos superiores (em A e B). O diagnóstico final foi de embolia séptica. Em C 
e D, TC de tórax de uma paciente do sexo feminino, 70 anos, com múltiplas lesões escavadas, a maioria com paredes 
finas, destacando-se uma com paredes mais espessadas em lobo inferior esquerdo. O diagnóstico final foi de metástases 
pulmonares de neoplasia colorretal.
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Lesões escavadas pulmonares múltiplas em TC: achados de imagem para diferenciação entre etiologia maligna e benigna

As lesões pulmonares escavadas são frequentes 
na prática clínica, possuindo um diagnóstico 
diferencial tomográfico amplo, incluindo, entre 
outros, patologias não malignas, como processos 
infecciosos (por micobactérias, fungos e parasitas) e 

doenças autoimunes, bem como patologias malignas 
pulmonares e/ou extrapulmonares.(3,4) Os achados 
clínicos, muitas vezes, de uma patologia benigna podem 
simular achados comuns em lesões neoplásicas, e os 
exames de laboratório no início dos sintomas podem 

Tabela 2. Características dos pacientes de acordo com o tipo de lesão.
Parâmetros Total Lesões benignas Lesões malignas p

(n = 102) (n = 74) (n = 28)
Sexo masculino 58 (56,9) 43 (58,1) 15 (53,6) 0,680
Idade, anos 50 ± 18 47 ± 17 59 ± 16 0,001
Imunodepressão 17 (16,7) 13 (17,6) 4 (14,3) 0,775
Características da lesão

Número de cavidades 3 [2-6] 3 [2-6] 4 [2-9] 0,122
Espessura da parede da maior lesão, mm 6 [4-8] 6 [4-8] 4 [3-10] 0,242
Diâmetro da maior lesão, mm 27 [14-43] 30 [17-48] 18 [9-39] 0,024

Lobo da maior lesão < 0,001
Lobo superior direito 44 (43,1) 38 (48,6) 8 (28,6)
Lobo superior esquerdo 23 (22,5) 22 (29,7) 1 (3,6)
Lobo inferior direito 16 (15,7) 5 (6,8) 11 (39,3)
Lobo inferior esquerdo 9 (8,8) 6 (8,1) 3 (10,7)
Lobo médio 6 (5,9) 2 (2,7) 4 (14,3)
Língula 4 (3,9) 3 (4,1) 1 (3,6)

Achados de imagem 
Nódulo centrolobular 55 (53,9) 48 (64,9) 7 (25,0) < 0,001
Consolidação 43 (42,2) 39 (52,7) 4 (14,3) < 0,001
Enfisema 15 (14,7) 12 (16,2) 3 (10,7) 0,755
Linfonodomegalia 42 (41,2) 30 (40,2) 12 (42,9) 0,826
Bronquiectasia 23 (22,5) 21 (28,4) 2 (7,1) 0,032
Obstrução brônquica 16 (15,7) 13 (17,6) 3 (10,7) 0,547

aValores expressos em n (%), média ± dp ou mediana [intervalo interquartil].

Tabela 3. Análise univariada e multivariada de fatores associados à malignidade.
Parâmetros Análise univariada Análise multivariada

OR (IC95%) p OR (IC95%) p
Sexo masculino 1,20 (0,49-2,89) 0,681
Idade, anos 1,04 (1,00-1,08) 0,013 1,06 (1,01-1,10) 0,004
Imunodepressão 1,27 (0,37-4,34) 0,693
Características da lesão

Número de cavidades 1,13 (1,00-1,27) 0,036 1,25 (1,02-1,52) 0,026
Espessura da parede da maior lesão, mm 1,01 (0,88-1,16) 0,826
Diâmetro da maior lesão, mm  0,97 (0,95-0,99) 0,045 0,98 (0,96-1,01) 0,451
Lobo da maior lesão 0,792

Lobo superior direito 1,00
Lobo superior esquerdo 0,20 (0,02-1,76)
Lobo inferior direito 9,90 (2,66-36,7)
Lobo inferior esquerdo 2,25 (0,45-11,0)
Lobo médio 9,00 (1,38-58,4)
Língula 1,50 (0,13-16,5)

Achados de imagem 
Nódulo centrolobular 5,53 (2,06-14,8) 0,001 3,64 (1,07-12,2) 0,037
Consolidação 6,68 (2,09-21,2) 0,001 1,99 (0,49-8,03) 0,329
Enfisema 1,61 (0,41-6,24) 0,489
Linfonodomegalia 0,90 (0,37-2,20) 0,833
Bronquiectasia 5,15 (1,11-23,8) 0,036 2,27 (0,40-12,9) 0,353
Obstrução brônquica 1,77 (0,46-6,81) 0,403
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ser normais, de modo que a TC tem grande valia e 
contribui no reconhecimento etiológico das patologias, 
notadamente levando-se em conta as características 
das lesões.(4-7) Um estudo prévio(8) descreveu achados 
que podem ajudar na diferenciação entre lesões 
escavadas benignas e malignas; todavia, tal estudo 
avaliou uma amostra populacional diferente da nossa, 
cujas lesões de natureza granulomatosa (tuberculose) 
são muito frequentes.

Vários autores reportaram a importância das 
características das lesões escavadas no diagnóstico 
diferencial, somando-se os achados clínicos e de 
imagem.(1,4,9) Woodring et al.(9,10) encontraram um ponto 
de corte > 15 mm para a espessura da parede inferindo 
lesão maligna em estudos radiográficos, enquanto 
Nin et al.(3) definiram por TC um ponto de corte > 24 
mm. Em nosso estudo, a espessura média parietal foi 
de 6 mm, e não houve diferenças estatísticas entre 
etiologia benigna e maligna, resultados semelhantes 
aos descritos previamente na literatura.(8) Uma das 
prováveis causas de tamanha diferença nas medidas 
da espessura da parede é que aqueles estudos(3,9,10) 
avaliaram lesões pulmonares únicas, ou seja, não 
múltiplas, como em nosso estudo, além de haver 
variações em outros aspectos, tais como as condições 
sistêmicas e a fisiopatologia da formação das lesões. 
Não se pode esquecer que mesmo lesões com paredes 
finas podem estar relacionadas à etiologia maligna.(11)

No presente estudo encontrou-se uma chance maior 
para malignidade quanto maior fosse o número de 
lesões escavadas, com ajustes na análise multivariada 
para idade, diâmetro da maior lesão, espessura 

média da parede da maior lesão, presença de nódulos 
centrolobulares, consolidação e bronquiectasias. Este 
é um achado, todavia, que deve ser observado com 
prudência, entre outras razões, como demonstrado 
em vários trabalhos,(1,3) devido ao fato de que lesões 
malignas, inclusive por implantes secundários, podem 
se apresentar como uma lesão única até como várias 
dezenas de lesões.

Já a presença de nódulos centrolobulares foi associada 
a uma chance maior de etiologia não maligna. Esse 
achado está de acordo com o descrito na literatura, 
pois nódulos centrolobulares são encontrados mais 
comumente em pacientes com micobacteriose(12) ou 
com outras infecções por bactérias, fungos, parasitas 
e vírus(13,14) do que naqueles com lesões malignas.(8)

O presente estudo apresenta algumas limitações. 
Primeiro, por ser um estudo retrospectivo, não pudemos 
incluir algumas variáveis clínicas e laboratoriais por 
inconsistência dos dados coletados. Segundo, o perfil 
de pacientes de um hospital de alta complexidade não 
é o mesmo de pacientes ambulatoriais na comunidade, 
o que restringe de certo modo generalizações dos 
achados para a população em geral.

Em conclusão, o presente estudo demonstrou duas 
características das lesões escavadas na TC de tórax 
que podem contribuir para o diagnostico etiológico 
entre lesões benignas e malignas. Um número 
maior de lesões escavadas e a ausência de nódulos 
centrolobulares estiveram associados a uma maior 
chance de malignidade. Por outro lado, a espessura 
parietal e a localização das lesões não foi um parâmetro 
capaz de diferenciar lesões benignas de malignas.
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RESUMO
Objetivo: Comparar os resultados da espirometria de pacientes tratados e curados para 
tuberculose pulmonar (TBP) com e sem doença pulmonar prévia e analisar os fatores de 
risco relacionados à gravidade funcional. Métodos: Estudo transversal, multicêntrico, 
em quatro centros de referência no Brasil. Os pacientes foram classificados em dois 
grupos: grupo com doença pulmonar prévia ou história de tabagismo (grupo DPT+) 
e grupo sem doença pulmonar prévia e sem tabagismo (grupo DPT−). Os pacientes 
realizaram espirometria (pelo menos seis meses após a cura), e foram coletados dados 
sociodemográficos e clínicos. Resultados: Foram incluídos 378 pacientes: 174 (46,1%) 
no grupo DPT+ e 204 (53,9%) no grupo DPT−. Na amostra total, 238 pacientes (62,7%) 
apresentaram alguma alteração espirométrica. No grupo DPT+ houve predominância de 
distúrbio ventilatório obstrutivo (em 33,3%), e distúrbio ventilatório restritivo predominou 
no grupo DPT− (em 24,7%). Quando comparados com o grupo DPT+, os pacientes do 
grupo DPT− apresentaram menos frequentemente alteração radiológica (p < 0,01) e 
funcional (p < 0,05). Porém, dos 140 (79,1%) do grupo DPT− com radiografia de tórax 
normal ou minimamente alterada, 76 (54%) apresentaram alguma alteração funcional 
(p < 0,01). Os fatores de risco relacionados com a gravidade funcional no grupo DPT− 
foram grau de dispneia (p = 0,03) e alterações radiológicas moderadas ou acentuadas. 
Conclusões: O comprometimento da função pulmonar é frequente após o tratamento 
da TBP independentemente do histórico de tabagismo ou doença pulmonar prévia. A 
espirometria deve ser sugerida para esses pacientes que evoluem com grau moderado/
grave de dispneia e/ou alteração radiológica relevante após o tratamento da TBP.

Descritores: Tuberculose pulmonar; Testes de função respiratória; Obstrução das vias 
respiratórias/complicações.
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INTRODUÇÃO

A tuberculose é reconhecida como um problema global de saúde pública, cujo 
controle tem sido um desafio nas últimas décadas.(1) Em 2015, o Brasil atingiu 
as metas dos objetivos do milênio ao diminuir a incidência e a mortalidade da 
tuberculose. Entre os países do chamado BRICS (Brasil, Rússia, Índia, China e 
África do Sul), o Brasil possui o menor coeficiente de incidência da doença, porém 
a prevalência mantém-se estável.(2) Assim, ainda existem grandes obstáculos para 
que o Brasil consiga controlar a tuberculose, como as dificuldades na investigação 
dos contatos, no diagnóstico precoce e na adoção do tratamento antituberculose 
na atenção primária.(2)

O atraso no diagnóstico e a baixa efetividade do tratamento antituberculose podem 
ser decorrentes de variáveis socioculturais associadas ao paciente, ao médico e à 
organização do sistema de saúde, contribuindo para uma maior disseminação da 
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doença e um maior risco de progressão das lesões 
pulmonares.(3-5)

Um dos aspectos pouco abordados na literatura 
refere-se ao impacto clínico e social, resultante das 
sequelas pulmonares, entre pacientes que terminaram 
o esquema terapêutico. A tuberculose pulmonar 
(TBP) pode levar à obstrução crônica ao fluxo aéreo, 
dependendo do grau de distorção anatômica presente, e 
à restrição ventilatória por fibrose cicatricial associada à 
redução da CPT. Maiores danos pulmonares, relacionados 
com incapacidade e prejuízo da qualidade de vida, 
têm sido associados com o retardo no diagnóstico da 
tuberculose, quantidade de tratamentos anteriores, 
tabagismo, desnutrição e riqueza bacilar no início do 
tratamento antituberculose.(6-10)

As alterações funcionais decorrentes da TBP 
observadas após o tratamento se apresentam como 
distúrbio ventilatório restritivo (DVR), distúrbio 
ventilatório obstrutivo (DVO) ou distúrbio ventilatório 
misto (DVM), ou seja, distúrbio obstrutivo e restritivo, 
independentemente da história de exposição a 
cigarros. (11) A alteração descrita mais frequentemente 
tem sido o DVO.(6,7,12) Estima-se que a prevalência de 
DVO após o tratamento de TBP varia de 15% a 77% 
dos pacientes.(10,12) O DVM é o segundo mais prevalente 
(9-34%).(9,12) No Brasil, o DVM foi o mais frequente 
em um centro (34%).(11) Já o DVO foi observado em 
33% dos pacientes avaliados por Di Naso et al.(13) e 
em 49% daqueles avaliados por Nihues et al.(14) Em 
outro centro, o DVR foi o mais prevalente (41%).(15)

No Brasil, além de haver poucos relatos sobre a 
proporção de pacientes com alterações radiológicas 
e funcionais após o tratamento da TBP, nesses 
estudos(9-15) não foram excluídos os pacientes que 
apresentavam alguma doença pulmonar prévia ou 
história de tabagismo antes do tratamento da TBP. 
Assim, destacando-se a prevalência da TBP no Brasil, 
torna-se relevante o conhecimento da magnitude das 
alterações na espirometria dessa população.

O presente estudo teve como objetivo comparar 
os resultados da espirometria em pacientes tratados 
para TBP em quatro centros de referência no Brasil, 
diferenciando aqueles com doença pulmonar prévia 
ou com história de tabagismo daqueles sem doença 
pulmonar prévia e sem tabagismo, assim como analisar 
os fatores de risco relacionados à gravidade funcional 
naqueles pacientes sem doença pulmonar prévia.

MÉTODOS

Delineamento do estudo
Trata-se de um estudo transversal, multicêntrico, 

com amostra selecionada de forma não probabilística 
e intencional. A população do estudo foi composta 
por 418 pacientes recrutados no período entre 2014 
e 2015 nos seguintes centros de referência: Hospital 
das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais 
(referência terciária), na cidade de Belo Horizonte (MG); 
Instituto Brasileiro para Investigação da Tuberculose 

(referência secundária), em Salvador (BA); Programa 
Municipal de Controle da Tuberculose em Dourados 
(referência secundária), em Dourados (MS); e Complexo 
Hospitalar do Instituto de Doenças do Tórax do Hospital 
Universitário Clementino Fraga Filho da Universidade 
Federal do Rio de Janeiro (referência terciária), no 
Rio de Janeiro (RJ).

Os critérios de inclusão foram pacientes ≥ 18 anos 
atendidos em um dos quatro centros de referência, 
tratados para TBP (único tratamento), confirmada 
por baciloscopia e/ou cultura para micobactérias, e 
que evoluíram para cura e realizaram espirometria. 
Foram excluídos os pacientes cujas espirometrias 
não preencheram os critérios de aceitabilidade 
e reprodutibilidade das diretrizes da Sociedade 
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT)(16) ou 
que apresentaram alguma condição que impossibilitou 
ou representou uma contraindicação à realização do 
exame, como presença de hemoptise, alteração do nível 
de consciência, infarto agudo do miocárdio ou acidente 
vascular isquêmico nos últimos 3 meses, hipertensão 
arterial sistêmica não controlada e aneurisma de aorta.

Os pacientes com desfecho de cura da TBP foram 
convidados a participar do estudo. Os incluídos 
responderam a um questionário padronizado 
pelo qual foram obtidas informações sobre dados 
sociodemográficos e clínicos, como sexo, idade, 
tabagismo, etilismo e comorbidades. Também foi 
avaliado o tempo entre o início dos sintomas e o 
diagnóstico de TBP. Considerou-se tabagista o indivíduo 
que fumou pelo menos 100 cigarros ou equivalente 
na vida, e ex-tabagista aquele cujo hábito de fumar 
havia sido interrompido há mais de 12 meses.(17) Na 
classificação do etilismo foi utilizado o questionário Cut 
down, Annoyed, Guilty, and Eye-opener, conhecido 
pelo acrônimo CAGE.(18)

As características sociodemográficas e clínicas foram 
classificadas em: cor (brancos ou não brancos); estado 
civil (casado/com companheiro estável ou outros: 
viúvo, separado/divorciado e solteiro); escolaridade 
(até ensino fundamental completo ou ensino médio/
superior); e comorbidades autorreferidas. O diagnóstico 
de doenças pulmonares (asma, DPOC, bronquiectasia, 
doença pulmonar intersticial e silicose) anteriores ao 
tratamento para TBP foi revisto pelos pneumologistas 
envolvidos no presente estudo seguindo as definições 
propostas por diretrizes internacionais da Global 
Initiative for Asthma e da Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease, assim como por uma 
referência nacional.(19-21)

Em relação aos sinais e sintomas, foi avaliada a 
presença de dispneia, classificada de acordo com a 
escala modified Medical Research Council (mMRC),(22) 
tosse, escarro e sibilância. Esses dados foram obtidos 
no dia da espirometria.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: com 
doença pulmonar prévia e/ou história de tabagismo 
atual ou passado antes do tratamento para TBP (grupo 
DPT+); e sem doença pulmonar prévia e sem história 
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de tabagismo (grupo DPT−). A avaliação espirométrica 
foi realizada, pelo menos, 6 meses após a cura da TBP.

Avaliação funcional
Na espirometria utilizou-se um espirômetro da 

marca Koko (Pulmonary Data Service Inc., Louisville, 
CO, EUA). A realização e a interpretação dos testes 
seguiram as recomendações das diretrizes da SBPT.(16) 
Os valores encontrados nos testes pós-broncodilatador 
foram comparados com aqueles pré-broncodilatador 
e expressos como valores absolutos e proporções 
em relação aos valores previstos, de acordo com 
Knudson et al.(23) para pacientes do sexo feminino e 
masculino abaixo de 20 e 25 anos, respectivamente, 
e de acordo com Pereira et al.(24) para aqueles acima 
dessa faixa etária. Os técnicos que realizaram os 
exames eram certificados pela SBPT. Na interpretação 
da espirometria foram definidos os seguintes padrões: 
espirometria normal; DVO; DVO com CV(F) reduzida 
e DVR. A gravidade da obstrução foi classificada pelo 
VEF1 e relação VEF1/CVF, em % do valor predito, da 
seguinte forma(16): obstrução leve ≥ 60%; obstrução 
moderada, 41-59%; e obstrução acentuada, ≤ 40%. 
No caso da gravidade da restrição, foi utilizada a CV(F), 
em % do valor predito: restrição leve ≥ 60%; restrição 
moderada, 51-59%; e restrição acentuada, ≤ 50%.(16)

Avaliação radiológica
As radiografias de tórax foram realizadas em 

datas próximas às das espirometrias, avaliadas por 
radiologistas e classificadas por pneumologistas. As 
radiografias de tórax sem alterações foram classificadas 
como normais. Para as demais, utilizou-se a classificação 
do National Tuberculosis Association (NTA)(25): NTA-I 
ou mínima; NTA-II ou moderadamente avançada (pode 
haver lesões em um ou em ambos os pulmões, sua 
extensão não deve exceder o volume correspondente 
a todo um pulmão se as lesões não são confluentes e, 
na presença de lesões confluentes, essas não devem 
ocupar mais do que o equivalente a um terço do 
pulmão); e NTA-III ou muito avançada (aquela que 
ultrapassa o limite da NTA-II).

Análise estatística
As variáveis foram digitadas em um banco de dados 

desenvolvido no programa Excel e analisadas por meio 
do pacote estatístico IBM SPSS Statistics, versão 22.0 
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). A avaliação da 
distribuição das variáveis foi realizada por meio do teste 
de Kolmogorov-Smirnov. As variáveis contínuas foram 
expressas como médias e desvios-padrão ou medianas e 
intervalos interquartil, enquanto as variáveis categóricas 
foram expressas como frequências absolutas e relativas. 
A comparação das características clínicas, demográficas, 
radiológicas e funcionais entre os pacientes dos dois 
grupos foi realizada por meio dos testes do qui-
quadrado e t de Student, quando indicados. Para a 
análise da classificação espirométrica do grupo DPT−, 
em relação às características clínicas, demográficas 
e radiológicas, utilizou-se o teste do qui-quadrado 

de Pearson, e os resultados da espirometria foram 
agrupados em espirometria normal ou distúrbio leve e 
distúrbio moderado ou acentuado. Foram considerados 
significativos os valores de p < 0,05.

Considerações éticas
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais 
(CAAE: 14606113.7.0000.5149). Todos os pacientes 
participantes assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido.

RESULTADOS

Dos 418 pacientes da amostra, 40 (10,5%) foram 
excluídos por não apresentarem critérios espirométricos 
de aceitabilidade e reprodutibilidade. Não houve 
diferenças clínicas, demográficas e radiológicas entre 
esses pacientes e os que foram incluídos no estudo. 
Dessa forma, 378 pacientes foram incluídos, sendo 
174 (46%) no grupo DPT+ e 204 (54%) no grupo 
DPT−. As características desses pacientes estão 
descritas na Tabela 1. Comparando os dois grupos, 
observou-se que o sexo masculino, idade > 49 anos, 
escolaridade até o ensino fundamental completo, 
presença de comorbidades (hipertensão arterial 
sistêmica, cardiopatia e diabetes mellitus), etilismo 
e sintomas respiratórios foram significativamente 
maiores no grupo DPT+ (Tabela 1). 

Em relação à classificação radiológica, os pacientes 
do grupo DPT− apresentaram maior frequência 
de radiografias de tórax normais ou NTA-I quando 
comparados aos pacientes do grupo DPT+ (p < 0,01; 
Tabela 1). No grupo DPT− foram significativamente 
maiores, antes e após o uso de broncodilatador, 
os valores absolutos e em % do predito para VEF1, 
FEF25-75%, VEF1/CVF e FEF25-75%/CVF, em comparação 
ao grupo DPT+ (Tabela 2).

Dos 378 pacientes, 238 (62,7%) apresentaram 
alguma alteração na espirometria. A frequência de 
espirometria normal foi maior no grupo DPT− (p < 
0,01). As alterações espirométricas mais frequentes no 
grupo DPT+ foram DVO (n = 58; 33,3%) e DVO com 
CVF reduzida (n = 49; 28,2%), enquanto, no grupo 
DPT−, essas foram DVR (n = 50; 24,7%) e DVO (n 
= 42; 20,6%; Tabela 3).

Em relação à classificação de gravidade de DVO e 
DVR, houve predominância dos distúrbios leves em 
ambos os grupos. Entre os pacientes que apresentaram 
DVO com CVF reduzida, o distúrbio acentuado foi mais 
frequente no grupo DPT+, assim como foi o distúrbio 
moderado no grupo DPT− (Tabela 3).

Na Tabela 4, observa-se a graduação radiológica e 
a classificação espirométrica dos pacientes do grupo 
DPT− (n = 177). Dos 140 pacientes (79,1%) do grupo 
DPT− com radiografia de tórax normal ou NTA-I, 76 
(54,0%) apresentaram alguma alteração funcional 
(p < 0,01).
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Tabela 1. Características clínicas, demográficas e radiológicas dos pacientes tratados para tuberculose pulmonar (N = 
378) com doença pulmonar prévia ou história de tabagismo (grupo DPT+) e sem doença pulmonar prévia ou história 
de tabagismo (grupo DPT−); 2014-2015.

Características Grupo DPT+ Grupo DPT− p
(n = 174) (n = 204)

n % n %
Sexo

< 0,01Masculino 115 66,1 82 40,2
Feminino 59 33,9 122 59,8

Idade, anos

< 0,01
18-29 15 8,6 54 26,5
30-49 56 32,2 89 43,6
> 49 103 59,2 61 29,9

Cor
0,60Branca 32 18,4 33 16,3

Não branca 142 81,6 169 83,7
Estado civila

0,05Casado 106 61,3 100 51,0
Outros 67 38,7 96 49,0

Escolaridade
< 0,01Até o fundamental completo 105 80,8 96 60,0

Ensino médio ou superior 25 19,2 64 40,0
HIV/AIDS

0,30Sim 8 6,0 5 3,3
Não 126 94,0 145 96,7

Hipertensão arterial sistêmica
< 0,01Sim 57 33,3 34 16,7

Não 114 66,7 170 83,3
Cardiopatia

< 0,01Sim 13 7,5 3 1,5
Não 161 92,5 201 98,5

Diabetes mellitus
0,03Sim 25 14,6 15 7,6

Não 146 85,4 182 92,4
Doença renal crônica

0,88Sim 10 5,7 11 5,4
Não 164 94,3 193 94,6

Câncer
0,12Sim 7 4,0 3 1,5

Não 167 96,0 201 98,5
Tabagismo

< 0,01
Não 25 14,4 204 100
Tabagista 71 40,8
Ex-tabagista 78 44,8

Etilismo
< 0,01Sim 63 36,8 36 18,4

Não 108 63,2 160 81,6
Dispneia, mMRC

< 0,010-1 142 84,0 181 93,3
2-4 27 16,0 13 6,7

Tosse
< 0,01Sim 92 52,9 50 25,5

Não 82 47,1 146 74,5
Expectoração

< 0,01Sim 68 39,1 32 16,3
Não 106 60,9 164 83,7

Sibilância
< 0,01Sim 40 23,1 10 5,1

Não 133 76,9 186 94,9
Radiografia de tórax

< 0,01Normal/NTA-I 87 55,4 140 79,1
NTA-II/III 70 44,6 87 20,9

Tempo de doença até diagnóstico
0,59< 30 dias 24 20,9 37 23,6

≥ 30 dias 91 79,1 120 76,4
mMRC: escala modified Medical Research Council; e NTA: classificação da National Tuberculosis Association.(25) 

aCasado ou com companheiro estável; e outros: viúvo, separado/divorciado ou solteiro.
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Na análise da classificação dos pacientes do grupo 
DPT−, segundo os resultados da espirometria e 
características clínicas, demográficas e radiológicas, 
observou-se que a idade > 49 anos, grau de dispneia 
pela escala mMRC de 2-4 e alteração radiológica 
NTA-II/III foram associadas com alterações funcionais 
moderadas e graves. Não foi observada significância 
entre o tempo do início dos sintomas até o diagnóstico da 
tuberculose e gravidade das alterações na espirometria 
(Tabela 5).

DISCUSSÃO

Os principais resultados do presente estudo mostraram 
que, após o tratamento e cura da TBP, a maioria dos 
pacientes (n = 238; 62,7%) apresentou alguma 
alteração na espirometria. Quando os dois grupos 
foram comparados, observou-se que as alterações 
funcionais e radiológicas foram menos frequentes no 
grupo DPT−. Entretanto, dos 140 pacientes (79,1%) 
do grupo DPT− com radiografia de tórax normal ou 
NTA-I, 76 (54,0%) apresentaram alguma alteração 

Tabela 2. Variáveis espirométricas dos pacientes tratados para tuberculose pulmonar (N = 378) com doença pulmonar prévia 
ou história de tabagismo (grupo DPT+) e sem doença pulmonar prévia ou história de tabagismo (grupo DPT−); 2014-2015.a

Variáveis Grupo DPT+ Grupo DPT− p*
(n = 174) (n = 204)

CI, L 2,29 ± 0,82 2,40 ± 0,68
< 0,01

CI, % do previsto 78,8 ± 23,9 82,5 ± 16,3
CI pós-BD, L 2,44 ± 0,83 2,43 ± 0,60 0,04
CV, L 3,35 ± 1,05 3,37 ± 0,91

0,01
CV, % do previsto 83,9 ± 20,6 84,9 ± 1,5
CV pós-BD, L 3,50 ± 0,97 3,45 ± 0,93 < 0,01
CVF, L 3,36 ± 1,13 3,31 ± 0,86

0,01
CVF, % do previsto 82,9 ± 20,4 84,3 ± 15,1
CVF pós-BD, L 3,44 ± 1,11 3,34 ± 0,87 < 0,01
VEF1, L 2,39 ± 1,00 2,66 ± 0,74

0,01
VEF1, % do previsto 72,2 ± 24,2 82,2 ± 17,5
VEF1 pós-BD, L 2,54 ± 1,03 2,74 ± 0,75 0,01
FEF25-75%, L/s 1,92 ± 1,28 2,69 ± 1,18

< 0,01
FEF25-75%, % do previsto 58,3 ± 35,3 80,5 ± 34,2
FEF25-75% pós-BD, L/s 2,21 ± 1,40 2,95 ± 1,22 < 0,01
VEF1/CVF, % 69,7 ± 14,2 80,4 ± 11,1

< 0,01
VEF1/CVF, % do previsto 86,0 ± 16,8 97,0 ± 12,5
FEF25-75%/CVF, % 54,8 ± 30,9 82,5 ± 35,2

< 0,01
FEF25-75%/CVF, % do previsto 67,8 ± 36,0 95,7 ± 39,8
CI: capacidade inspiratória; e BD: broncodilatador. aValores expressos em média ± dp. *Teste do qui-quadrado.

Tabela 3. Classificação da espirometria dos pacientes tratados para tuberculose pulmonar (N = 378) com doença 
pulmonar prévia ou história de tabagismo (grupo DPT+) e sem doença pulmonar prévia ou história de tabagismo 
(grupo DPT−); 2014-2015.a

Classificação Grupo DPT+ Grupo DPT− p*
(n = 174) (n = 204)
n % n %

Espirometria normal 48 27,6 92 45,8 0,01
Distúrbio ventilatório obstrutivo 58 33,3 42 20,6 0,99

Leve 44 75,9 37 88,1
Moderado 13 22,4 4 9,5
Acentuado 1 1,7 1 2,4

Distúrbio ventilatório obstrutivo com CVF reduzida 49 28,2 18 8,9 0,03
Leve 8 16,3 4 20,0
Moderado 17 34,7 12 60,0
Acentuado 24 49,0 4 20,0

Distúrbio ventilatório restritivo 19 10,9 50 24,7 0,54
Leve 17 89,5 46 92,0
Moderado 0 0,0 1 2,0
Acentuado 2 10,5 3 6,0

aDe acordo com as recomendações das diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.(16)classificação 
da National Tuberculosis Association.(25) *Teste do qui-quadrado para associação linear.
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funcional. Esses dados sugerem que o comprometimento 
da função pulmonar após a TBP é uma importante 
causa de doença pulmonar crônica. Os fatores de risco 
relacionados com a gravidade funcional nesse grupo 
foram: idade > 49 anos, grau de dispneia na escala 
mMRC de 2-4 e alteração radiológica NTA-II/III.

A investigação das alterações da função pulmonar após 
o término do tratamento da TBP tem sido destacada 
na literatura.(6,7,9,11-15,26,27) Em nossos resultados, o 
distúrbio ventilatório mais frequente no grupo DPT− foi 
o DVR (24,7%). Cruz et al.(15) também descreveram 
o DVR como a principal alteração funcional após o 
tratamento da TBP; porém, foram incluídos pacientes 
com mais de um tratamento para TBP naquele estudo.

Na literatura, a frequência de DVO relatada 
varia de 15% a 77%.(6,7,9,12,28,29) A associação da 
TBP com obstrução ao fluxo aéreo pode ocorrer 
independentemente da presença do tabagismo,(30) 
sugerindo que a obstrução encontrada nos pacientes 
do grupo DPT− pode ser secundária a suas próprias 
lesões de TBP. Alguns estudos de base populacional 
também descrevem o DVO como a alteração mais 
frequente; entretanto, os autores incluíram pacientes 
tabagistas, ex-tabagistas e com doenças pulmonares 
prévias,(28,29) semelhante ao observado no grupo DPT+ 
do presente estudo.

A TBP pode comprometer a via aérea e o parênquima 
pulmonar levando a edema de mucosa, hipertrofia 
e hiperplasia das glândulas mucosas, aumento da 
secreção de muco, hipertrofia da camada muscular 
lisa e aumento da atividade das metaloproteinases. 
Consequentemente, pode haver alterações no calibre 
das vias aéreas (estenose, distorção, bronquiectasia 
e enfisema), aumento da resistência das vias aéreas 
e redução do fluxo aéreo.(31) Além disso, a fibrose 
cicatricial pode reduzir a complacência pulmonar 
levando à restrição.(27) Essa heterogeneidade de 
lesões que acometem o pulmão deve ser mais bem 
estudada, especialmente em relação à fisiopatologia 
e fenômenos inflamatórios.

As alterações funcionais podem persistir após a cura 
da TBP e estão relacionadas com incapacidade e piora 
da qualidade de vida.(32,33) Lee et al.(4) afirmaram que 
quanto mais precoce o diagnóstico e mais rápido o início 
do tratamento, menor é a chance de desenvolvimento 
de alterações funcionais importantes. Em nosso estudo, 

não houve associação entre o tempo entre o início dos 
sintomas até o diagnóstico da TBP e a gravidade das 
alterações na espirometria, sugerindo que a TBP pode 
levar ao desenvolvimento de alterações funcionais, 
independentemente do tempo do início do tratamento, 
precoce ou tardio, como também descrito por Manji 
et al.(34)

A dispneia nos pacientes do grupo DPT−, 
especificamente, pode ser explicada pelas lesões 
estruturais (NTA-II e NTA-III) que levam à obstrução 
ventilatória, com o acometimento das pequenas 
vias aéreas e bronquiectasias,(10) assim como com a 
destruição do parênquima pulmonar. Outros estudos já 
haviam descrito a associação da extensão das alterações 
radiográficas com a alteração da função pulmonar.
(13,15,32,34-36) Esses estudos sugerem que quanto maior 
a lesão, maior dano tecidual, sendo essas sequelas 
refletidas na função pulmonar alterada. Entretanto, esses 
estudos não avaliaram a gravidade das alterações na 
espirometria.(13,15,32,34-36) A sobreposição das doenças 
poderia explicar a maior frequência de sintomas no 
grupo DPT+ (dispneia, tosse, expectoração e sibilância).

Algumas limitações do presente estudo devem ser 
consideradas. A primeira limitação é relacionada ao 
fato de não ter sido avaliada a alteração funcional 
longitudinal, decorridos 24 meses do tratamento 
antituberculose. Essa conduta poderia fornecer 
resultados distintos no caso de não haver ocorrido 
ainda a estabilização das lesões.(37) A segunda limitação 
deve-se à utilização da radiografia, método que pode 
subestimar as alterações sequelares. A TC de tórax pode 
fornecer informações mais acuradas sobre as alterações 
decorrentes das sequelas da TBP. Contudo, em um 
estudo recente, a TC foi discordante da radiografia 
em apenas 7% das avaliações em pacientes com 
sequelas de TBP.(26) Além disso, a radiografia é um 
exame de baixo custo e está disponível nos centros de 
tratamento de tuberculose do Brasil, em contraposição 
ao acesso limitado à TC. A terceira limitação decorre da 
avaliação da função pulmonar apenas por espirometria, 
sem utilizar a pletismografia e DLCO. No entanto, os 
equipamentos necessários para os referidos testes 
também não estão disponíveis na maioria dos centros 
do Brasil. Por último, não foi investigada a relação de 
maior gravidade funcional em indivíduos com idade 
> 49 anos.

Tabela 4. Comparação entre os resultados da espirometria e os resultados da radiografia de tórax dos pacientes tratados 
para tuberculose pulmonar sem doença pulmonar prévia ou história de tabagismo (n = 177); 2014-2015.

Resultados da espirometriab Resultados da radiografia de tóraxa

Normal NTA-I NTA-II NTA-III
(n = 68) (n = 72) (n = 31) (n = 6)
n % n % n % n %

Espirometria normal 35 46,7 29 38,7 10 13,3 1 1,3
Distúrbio ventilatório obstrutivo 11 28,9 19 50,0 8 21,1 0 0,0
Distúrbio ventilatório restritivo 17 37,0 18 39,1 9 19,6 2 4,3
Distúrbio ventilatório obstrutivo com CVF reduzida 5 27,8 6 33,3 4 22,2 3 16,7
aDe acordo com a classificação da National Tuberculosis Association (NTA).(25) bDe acordo com as recomendações 
das diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.(16) Teste do qui-quadrado; p = 0,01
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Tabela 5. Características clínicas, demográficas e radiológicas dos pacientes tratados para tuberculose pulmonar sem 
doença pulmonar prévia ou história de tabagismo (n = 204) em relação aos resultados espirométricos; 2014-2015.

Características Espirometria normal ou distúrbio 
leve

Distúrbio moderado ou 
acentuado p

n % n %
Sexo n % n %

Masculino 66 36,9 16 64,0
0,10

Feminino 113 63,1 9 36,0
Idade, anos

0,03
18-29 52 29,0 2 8,0
30-49 78 43,6 11 44,0
> 49 49 27,4 12 48,0

Cor
0,60Branco 28 15,8 5 20,0

Não branco 149 84,2 20 80,0
Estado civila

0,24Casado 86 50,0 14 58,3
Outros 86 50,0 10 41,7

Escolaridade
0,33Até o fundamental completo 82 58,6 14 70,0

Ensino médio ou superior 58 41,4 6 30,0
Etilismo

0,90Sim 32 18,5 4 17,4
Não 141 81,5 19 82,6

HIV/AIDS
0,49Sim 4 3,0 1 6,3

Não 130 97,0 15 93,8
Hipertensão arterial sistêmica

0,29Sim 28 15,6 6 24,0
Não 151 84,4 19 76,0

Cardiopatia
0,51Sim 3 1,7 0

Não 176 98,3 25
Diabetes mellitus

0,34Sim 12 6,9 3 12,5
Não 161 93,1 21 87,5

Doença renal crônica
0,20Sim 11 6,1 0 0,0

Não 168 93,9 25 100,0
Câncer

0,26Sim 2 1,1 1 4,0
Não 177 98,9 24 96,0

Dispneia, mMRC
0,030-1 162 94,7 19 82,6

2-4 9 5,3 4 17,4
Tosse

0,28Sim 42 24,3 8 34,8
Não 131 75,7 15 65,2

Expectoração
0,18Sim 26 15,0 6 26,1

Não 147 85,0 17 73,9
Sibilância

0,07Sim 7 4,0 3 13,0
Não 166 96,0 20 87,0

Radiografia de tórax
0,01Normal/NTA-I 128 82,1 12 57,1

NTA-II/III 28 17,9 9 42,9
Tempo de doença até diagnóstico

0,54< 30 dias 34 24,3 3 17,7
≥ 30 dias 106 75,7 14 82,4

mMRC: escala modified Medical Research Council; e NTA: classificação do National Tuberculosis Association. 
aCasado ou com companheiro estável; e outros: viúvo, separado/divorciado ou solteiro.
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As alterações funcionais ainda são lacunas a ser 
estudadas, principalmente se a obstrução de vias 
aéreas secundária à TBP for uma entidade diferente da 
DPOC secundária à exposição à fumaça de cigarro ou 
de fogão a lenha, silicose, entre outras.(38) Além disso, 
novos estudos podem ser desenvolvidos e direcionados 
para avaliar a resposta ao tratamento, como o uso de 
medicação inalatória específica e reabilitação pulmonar 
objetivando a melhora na qualidade de vida desses 
pacientes.

Em conclusão, o comprometimento da função 
pulmonar é frequente após o tratamento da TBP 
independentemente de haver história de tabagismo 
ou doença pulmonar prévia. A espirometria deve ser 
sugerida para esses pacientes que evoluírem com grau 

de dispneia na escala mMRC de 2-4 e/ou com alteração 
radiológica relevante após o tratamento da TBP.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a apresentação radiológica de pacientes com tuberculose pulmonar 
diagnosticada no serviço de emergência e investigar sua associação com o tempo 
para o diagnóstico. Métodos: Estudo observacional prospectivo envolvendo pacientes 
diagnosticados com tuberculose pulmonar no serviço de emergência de um hospital 
universitário terciário no sul do Brasil. As radiografias de tórax realizadas na admissão 
foram avaliadas por um radiologista. Foram descritos os diferentes padrões de achados 
radiológicos e as localizações das lesões. O desfecho principal do estudo foi o tempo total 
decorrido entre o exame radiológico inicial e o diagnóstico de tuberculose. Resultados: Um 
total de 78 pacientes foi incluído no estudo. A mediana de tempo entre a radiografia de tórax 
e o diagnóstico foi de 2 dias, sendo os diagnósticos precoce e tardio definidos como tempo 
para o diagnóstico < 2 dias e ≥ 2 dias, respectivamente. A positividade da baciloscopia de 
escarro associou-se ao diagnóstico precoce (p = 0,005), e a cultura positiva associou-se ao 
diagnóstico tardio (p = 0,005). O diagnóstico precoce associou-se à presença de escarro 
(p = 0,03), perda de peso (p = 0,047), cavitação (p = 0,001) e consolidação (p = 0,003). A 
cavitação pulmonar foi um preditor independente de diagnóstico precoce (OR = 3,50; p 
= 0,028). Conclusões: Há necessidade de protocolos específicos para tuberculose nos 
serviços de emergência, não apenas para evitar atrasos no diagnóstico e no tratamento, 
mas também para modificar a dinâmica de transmissão da doença.

Descritores: Tuberculose/diagnóstico; Serviços médicos de emergência; Radiografia torácica.
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INTRODUÇÃO

A tuberculose é uma das doenças transmissíveis mais 
letais. Estima-se que aproximadamente 10 milhões de 
pessoas tenham desenvolvido a doença em 2017, levando 
a 1,3 milhão de mortes, com um adicional de 300.000 
mortes em indivíduos coinfectados pelo HIV. (1) Há um 
componente socioeconômico, evidenciado pelo fato de que 
90% de todos os casos de tuberculose estão distribuídos 
entre 22 países em desenvolvimento, incluindo o Brasil.(2)

O diagnóstico precoce e o tratamento são essenciais 
para o controle da tuberculose. Em áreas de alta 
prevalência de tuberculose, o diagnóstico precoce pode 
ser definido como aquele que ocorre nas primeiras duas 
a três semanas após o início dos sintomas respiratórios, 
enquanto o diagnóstico tardio pode ser definido como 
aquele que ocorre quatro semanas ou mais após o início 
desses sintomas.(3) Embora os programas de controle da 
tuberculose tenham priorizado o diagnóstico no nível da 
atenção primária, muitos casos ainda são diagnosticados 
em hospitais, especialmente em hospitais públicos de 
referência.(4) Porto Alegre apresenta uma das maiores 
taxas de incidência de tuberculose entre todas as cidades 
brasileiras, sendo que a taxa de diagnóstico hospitalar 
da doença na cidade é de 39%.(5)

Os exames de imagem desempenham um papel 
importante na avaliação diagnóstica de pacientes com 
suspeita de tuberculose pulmonar (TBP).(6) Existem 
poucos estudos avaliando os achados radiológicos 
relacionados a pacientes diagnosticados com TBP no 
serviço de emergência. Um estudo mostrou que o padrão 
radiológico diferente do típico (de infiltrados ou cavitações 
apicais) associou-se ao atraso na suspeita clínica de 
tuberculose. (7) Nesse contexto, é importante analisar 
os achados radiológicos entre pacientes diagnosticados 
com TBP no serviço de emergência. Nossa hipótese é a 
de que essas informações alertarão os médicos para as 
dificuldades do diagnóstico da TBP, ajudando assim a 
reduzir o ônus da internação hospitalar por tuberculose. 
Este estudo objetivou avaliar a apresentação radiológica 
de pacientes com TBP diagnosticada no serviço de 
emergência e investigar sua relação com o tempo para 
o diagnóstico.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo prospectivo de coorte envolvendo 
pacientes com TBP ativa diagnosticados no serviço de 
emergência de um hospital universitário terciário na cidade 
de Porto Alegre (RS). Foram avaliadas as apresentações 
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radiológicas e sua associação com o tempo decorrido 
entre o exame radiológico inicial e o diagnóstico de TBP.

Todos os procedimentos foram realizados de acordo 
com os padrões éticos da instituição local e com a 
Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde, bem 
como com a Declaração de Helsinque de 1964 e suas 
emendas posteriores ou padrões éticos comparáveis. O 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (Registro no. 
14-0130; Protocolo no. 1686812800005327), e todos 
os pacientes participantes assinaram um termo de 
consentimento livre e esclarecido.

Foram incluídos os pacientes com idade ≥ 14 anos 
que apresentavam suspeita de TBP ativa e haviam 
sido submetidos a exame radiológico.

Foram excluídos os pacientes cujas radiografias 
de tórax não estavam disponíveis, aqueles sem 
confirmação do diagnóstico de tuberculose, os que 
já estavam em tratamento para tuberculose, os que 
haviam abandonado anteriormente o tratamento da 
tuberculose e aqueles que apresentavam exclusivamente 
tuberculose extrapulmonar (TBEP).

O diagnóstico da TBP seguiu os critérios estabelecidos 
pelas III Diretrizes para Tuberculose da Sociedade 
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia(2): baciloscopia de 
escarro positiva (coloração de Ziehl-Neelsen) em duas 
amostras; baciloscopia de escarro positiva (coloração 
de Ziehl-Neelsen) em uma amostra e resultado positivo 
para Mycobacterium tuberculosis em uma cultura (em 
meio de Löwenstein-Jensen); baciloscopia de escarro 
positiva (coloração de Ziehl-Neelsen) em uma amostra 
e achados radiológicos compatíveis com tuberculose; 
resultado positivo para M. tuberculosis em uma cultura 
(em meio de Löwenstein-Jensen) isoladamente; ou 
presença de características clínicas, epidemiológicas 
e radiológicas compatíveis com tuberculose. Portanto, 
alguns indivíduos foram inicialmente diagnosticados 
e tratados com base na presença de características 
clínicas, epidemiológicas e radiologias compatíveis 
com tuberculose, sendo o diagnóstico posteriormente 
confirmado por uma cultura positiva. Em todos os 
casos, o diagnóstico também foi confirmado pela 
resposta ao tratamento da tuberculose. O diagnóstico 
da TBEP baseou-se nos resultados de testes clínicos e 
laboratoriais indicando a localização da doença.

Um pesquisador realizou a entrevista e a avaliação 
clínica de todos os pacientes identificados com tendo 
sido diagnosticados com tuberculose. As características 
demográficas, as características clínicas da doença e 
a presença de comorbidades foram determinadas na 
avaliação clínica e por meio da revisão dos prontuários 
eletrônicos com um instrumento de coleta específico. 
Os seguintes dados foram coletados: data da admissão 
no serviço de emergência; data do primeiro exame 
radiológico; data do diagnóstico de tuberculose; 
status tabágico; sintomas; e comorbidades, incluindo 
infecção pelo HIV e doenças pulmonares. No momento 
da entrevista, foi solicitado aos participantes que 
estimassem o tempo em dias desde o início de 
qualquer sintoma.

Para evitar a ocorrência de viés de interpretação 
(consciente ou inconsciente), as radiografias de 
tórax realizadas na admissão foram avaliadas por 
um radiologista membro da equipe de pesquisa o 
qual desconhecia as outras características clínicas 
dos pacientes. Os diferentes padrões de achados 
radiológicos e as localizações das lesões foram descritos 
pelo radiologista e categorizados da seguinte forma: 
sugestivo/a(s) de tuberculose primária; sugestivo/a(s) 
de tuberculose pós-primária; indeterminado/a(s); ou 
sugestivo/a(s) de outro diagnóstico (mencionado).

O desfecho principal do estudo foi o tempo total 
decorrido entre o exame radiológico inicial e o 
diagnóstico de TBP. Os desfechos secundários foram 
as correlações da infecção pelo HIV com as diversas 
apresentações radiológicas e as correlações da 
apresentação radiológica com os resultados dos testes 
diagnósticos.

Os dados foram digitados em um banco de dados 
Microsoft Excel, sendo processados e analisados 
utilizando o pacote Predictive Analytics Software, versão 
18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Para fins de análise 
estatística, os pacientes foram estratificados em dois 
grupos, de acordo com o tempo decorrido entre o exame 
radiológico inicial e o diagnóstico de TBP: diagnóstico 
precoce, compreendendo aqueles para os quais o tempo 
para o diagnóstico ficou abaixo da mediana para essa 
variável; e diagnóstico tardio, compreendendo aqueles 
para os quais o tempo para o diagnóstico foi igual ou 
superior à mediana. Os dados quantitativos foram 
expressos em forma de média ± desvio-padrão ou 
mediana (intervalo interquartil). Os dados qualitativos 
foram expressos em forma de frequências absolutas 
e relativas. Na análise das variáveis contínuas com 
distribuição normal, foram utilizados testes t de 
Student para amostras independentes. Na análise 
das variáveis contínuas sem distribuição normal, foi 
utilizado o teste U de Mann-Whitney. Para as variáveis 
categóricas, foi utilizado o teste do qui-quadrado e, 
se necessário, foi utilizada a correção de Yates ou 
o teste exato de Fisher. Todos os testes estatísticos 
foram bicaudais, e o nível de significância adotado foi 
de 5%. Foi realizada regressão logística multivariada, 
na qual a variável dependente foi o tempo aceitável 
para o diagnóstico (diagnóstico precoce) e as variáveis 
independentes foram características demográficas, 
clínicas e radiológicas que apresentaram significância 
estatística na análise univariada. Potenciais preditores 
foram selecionados para o modelo final de regressão 
múltipla pelo método Enter, com base no julgamento 
clínico, na análise de não colinearidade e na significância 
estatística (p < 0,1), e o modelo foi ajustado para sexo 
e idade. O cálculo do tamanho da amostra baseou-se 
no cálculo empregado em um estudo anterior,(6) no 
qual o padrão radiológico diferente do típico (de 
infiltrados apicais ou cavitações) associou-se ao atraso 
na suspeita clínica de tuberculose. Considerando uma 
prevalência de padrões radiológicos atípicos de 30%, 
com amplitude do intervalo de confiança de 0,20 e 
nível de confiança de 95%, foi determinado que seria 
necessário incluir 81 pacientes no estudo.
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RESULTADOS

Entre setembro de 2014 e dezembro de 2015, foram 
avaliados 134 potenciais candidatos para inclusão no 
estudo. Desses 134 indivíduos, 56 foram excluídos por 
um dos seguintes motivos: falta de confirmação do 
diagnóstico, TBEP exclusiva e abandono anterior de 
tratamento da tuberculose. Portanto, a amostra final 
foi composta por 78 pacientes.

A Tabela 1 apresenta as características descritivas da 
amostra. A mediana de duração dos sintomas foi de 47 
dias. Na maioria dos indivíduos (52%), a tuberculose 
foi diagnosticada com base em um resultado positivo 
para BAAR na baciloscopia do escarro. A mediana do 
tempo decorrido desde a radiografia de tórax inicial até 
o diagnóstico de TBP foi de 2 dias (intervalo interquartil: 
0-58 dias). Os achados radiológicos mais comuns 
foram consolidação (em 67%) e infiltrado reticular 
(em 47%). Destaca-se que 5% das radiografias de 
tórax foram classificadas como normais.

A Tabela 2 apresenta a análise comparativa de acordo 
com o tempo decorrido entre o exame radiológico inicial 
e o diagnóstico de TBP. A frequência de positividade da 
baciloscopia de escarro foi maior no grupo diagnóstico 
precoce do que no grupo diagnóstico tardio (75% vs. 
40%; p = 0,005). Também houve diferenças entre 
esses dois grupos quanto a sintomas como produção 
de escarro (64,3% vs. 36,0%; p = 0,03) e perda de 
peso (89,3% vs. 66,0%; p = 0,047). Como se pode 

observar na Tabela 3, a proporção de pacientes nos quais 
a radiografia de tórax mostrou cavitação foi maior no 
grupo diagnóstico precoce do que no grupo diagnóstico 
tardio (64,3% vs. 22,0%; p = 0,001), da mesma forma 
que a daqueles nos quais a radiografia de tórax mostrou 
consolidação (89,3% vs. 54,0%; p = 0,003).

A Tabela 4 apresenta a regressão logística multivariada 
de fatores associados ao diagnóstico precoce. A presença 
de cavitação na radiografia de tórax foi identificada 
como um preditor independente de diagnóstico precoce 
(OR = 3,50; IC95%: 1,14-10,72; p = 0,028).

DISCUSSÃO

No presente estudo observacional prospectivo, 
avaliou-se a associação entre a apresentação radiológica 
e o tempo para o diagnóstico da TBP no serviço de 
emergência de um hospital terciário. Observou-se 
uma mediana de tempo decorrido desde a primeira 
radiografia de tórax até o diagnóstico de tuberculose de 
2 dias. Cavitação e consolidação foram mais comuns no 
grupo diagnóstico precoce do que no grupo diagnóstico 
tardio, sendo a presença de cavitação um preditor 
independente de diagnóstico precoce.

Não há um consenso sobre o que é considerado um 
atraso aceitável no diagnóstico. Estudos anteriores 
sugeriram que o tempo para o diagnóstico está 
relacionado aos serviços de saúde e à epidemiologia 
local.(8) Foi demonstrado que o tempo para o diagnóstico 

Tabela 1. Características dos pacientes diagnosticados com tuberculose pulmonar.
Características (N = 78)

Idade (anos), média ± dp 41,88 ± 16,45
Sexo masculino, n (%) 47 (60,3)
Status tabágico, n (%)

Fumante 32 (41,0)
Ex-fumante 20 (25,6)

HIV/AIDS, n (%) 33 (42,3)
Imunossupressão não relacionada ao HIV, n (%) 9 (11,5)
Dependência de drogas, n (%) 31 (39,7)
Duração dos sintomas (dias), mediana (II) 30 (13-75)
Critérios diagnósticos, n (%)

Pesquisa de BAAR positiva 41 (52,6)
Cultura positiva 15 (19,2)
Pesquisa de BAAR positiva + cultura positiva 22 (28,2)

Dias desde a radiografia de tórax até o diagnóstico de TBP, mediana (II) 2 (1-7)
Achados da radiografia de tórax

Nenhum 4 (5,1)
Cavitação 29 (37,1)
Infiltrado reticular 37 (47,4)
Consolidação 52 (66,7)
Fibrose residual 19 (24,4)
Padrão miliar 8 (10,3)
Derrame pleural 22 (28,2)
Bronquiectasia 1 (1,3)
Atelectasia 18 (23,1)
Llinfadenopatia hilar 3 (3,8)

II: intervalo interquartil; e TBP: tuberculose pulmonar.
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da tuberculose é menor em hospitais localizados 
em áreas onde a prevalência da doença é alta.(9) O 
tempo hospitalar para o diagnóstico é particularmente 
importante, especialmente em locais com altas taxas 
de incidência de tuberculose, como Porto Alegre, onde 
a taxa de diagnóstico hospitalar da doença é de quase 
40%,(6) pois o atraso no diagnóstico foi associado a 
maior mortalidade.(9) Outro estudo,(6) também realizado 
em Porto Alegre, relatou uma mediana de tempo para 
o diagnóstico de 6 dias. No entanto, naquele estudo, 
a amostra também incluiu pacientes com TBEP, o que 
representou uma significativa demora no diagnóstico.

No presente estudo, cavitação e consolidação na 
radiografia de tórax associaram-se ao diagnóstico 
precoce. De fato, a presença de cavitação foi um 
preditor independente de tempo para o diagnóstico 

< 2 dias (isto é, diagnóstico precoce). A cavitação é 
considerada uma característica radiológica típica da 
TBP, tendo sido demonstrado que ela está associada a 
menor tempo para o diagnóstico.(7) A localização dos 
achados radiológicos não diferiu significativamente entre 
os grupos diagnóstico precoce e diagnóstico tardio, 
como também foi o caso da presença de alterações 
fibróticas residuais. Em um estudo realizado na mesma 
unidade de emergência do presente estudo,(5) a fibrose 
residual, que é sugestiva de tuberculose prévia, foi 
identificada como um fator associado ao atraso no 
diagnóstico relacionado ao sistema de saúde.

Em nossa análise univariada, a positividade da 
baciloscopia de escarro associou-se ao diagnóstico 
precoce e a cultura positiva associou-se ao diagnóstico 
tardio. Sabe-se bem que a TBP com baciloscopia 

Tabela 2. Análise comparativa das características dos pacientes, por grupo (diagnóstico precoce e tardio de tuberculose 
pulmonar).

Características Grupos p
Diagnóstico precoce* Diagnóstico tardio†

(n = 28) (n = 50)
Idade (anos), média ± dp 39,21 ± 12,80 43,4 ± 18,1 0,241
Sexo masculino, n (%) 18 (64,3) 29 (58,0) 0,762
Critérios diagnósticos, n (%)

Pesquisa de BAAR positiva 21 (75,0) 20 (40,0) 0,005
Cultura positiva 1 (3,6) 14 (28,0)
Pesquisa de BAAR positiva + cultura positiva 6 (21,1) 16 (32,0)

Status tabágico, n (%)
Nunca fumou 7 (25,0) 19 (38,0) 0,412
Ex-fumante 7 (25,0) 13 (26,0)
Fumante 14 (50,0) 18 (36,0)

Sintomas, n (%)
Astenia 25 (89,3) 37 (64,0) 0,190
Tosse 25 (89,3) 36 (72,0) 0,137
Escarro 18 (64,3) 18 (36,0) 0,030
Febre 19 (67,9) 31 (62,0) 0,786
Perda de peso 25 (89,3) 33 (66,0) 0,047
Dispneia 13 (46,4) 22 (44,0) 1,000
Hemoptise 5 (17,9) 4 (8,0) 0,270
Sudorese noturna 13 (46,4) 20 (40,0) 0,755
Dor torácica 8 (28,6) 13 (26,0) 1,000

Dependência de drogas, n (%) 14 (50,0) 17 (34,0) 0,253
Dependência de álcool 7 (25,0) 9 (18,0) 0,658
HIV/AIDS 10 (35,7) 23 (46,0) 0,520
Imunossupressão, n (%)

Uso de corticosteroides 2 (7,1) 6 (12,0) 0,704
Terapia imunossupressora 1 (3,6) 5 (10,2) 0,408
Paciente transplantado 0 (0,0) 4 (8,0) 0,291

Tuberculose prévia, n (%) 6 (21,4) 9 (18,0) 0,945
Doença pulmonar crônica, n (%)

DPOC 1 (3,6) 6 (12,0) 0,411
Outras 1 (3,6) 2 (4,0) 1,000

Malignidade, n (%)
Câncer de pulmão 0 (0,0) 1 (2,0) 1,000
Outros 0 (0,0) 2 (4,0) 0,534

*< 2 dias desde o exame radiológico inicial até o diagnóstico de tuberculose pulmonar. †≥ 2 dias desde o exame 
radiológico inicial até o diagnóstico de tuberculose pulmonar.
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negativa está associada ao atraso no diagnóstico e, 
consequentemente, a maior mortalidade.(5,10,11) No 
presente estudo, a presença de escarro associou-se a 
menor tempo para o diagnóstico, como demonstrado 
anteriormente.(5,7)

Outro sintoma associado ao diagnóstico precoce foi 
a perda de peso. Solari et al.(12) desenvolveram uma 
regra de predição clínica, baseada em informações 
obtidas na admissão, para permitir a rápida identificação 
de pacientes com TBP nos serviços de emergência. 
Os autores constataram que a perda de peso foi um 
preditor independente do diagnóstico de tuberculose. 
Além disso, outros estudos mostraram que a perda 
de peso está associada ao atraso no diagnóstico e no 
início do tratamento.(13,14) Com base nos achados do 
nosso estudo, podemos supor que os médicos tenham 
compreensão suficiente da importância da associação 
entre a perda de peso e o diagnóstico de tuberculose, 
o que poderia explicar a associação entre esse sintoma 
e o diagnóstico precoce da tuberculose.

A dependência de drogas e a infecção pelo HIV são 
grandes problemas em Porto Alegre, onde a incidência 
da coinfecção tuberculose/HIV é de 25,2%, uma das 
mais altas entre as cidades brasileiras.(15) No entanto, 
no presente estudo, nem a infecção pelo HIV nem a 
dependência de drogas apresentaram associações com 
o atraso no diagnóstico da TBP. Outros estudos também 
mostraram que a infecção pelo HIV não está associada 
ao diagnóstico tardio da TBP,(16,17) apesar da possibilidade 
de apresentações atípicas da tuberculose. (18,19) Além 
disso, foi demonstrado que a dependência de drogas 
está associada apenas a atrasos relacionados ao 
paciente e não a atrasos relacionados ao sistema 
de saúde.(5) Nosso achado de que variáveis clínicas 
e radiológicas importantes (astenia, febre, sudorese 
noturna, infecção pelo HIV, imunossupressão, padrão 
miliar e a localização das lesões) não se associaram 
ao tempo para o diagnóstico deve alertar os médicos 
para a dificuldade do diagnóstico da TBP no serviço 
de emergência.

Tabela 3. Análise comparativa dos achados radiológicos, por grupo (diagnóstico precoce e tardio de tuberculose pulmonar).
Características Grupos p

Diagnóstico precoce* Diagnóstico tardio†
(n = 28) (n = 50)

n (%) n (%)
Achados da radiografia de tórax

Normais 0 (0,0) 4 (8,0) 0,291
Cavitação 18 (64,3) 11 (22,0) 0,001
Infiltrado reticular 16 (57,1) 21 (42,0) 0,294
Consolidação 25 (89,3) 27 (54,0) 0,003
Fibrose residual 7 (25,0) 12 (24,0) 1,000
Padrão miliar 1 (3,6) 7 (14,0) 0,247
Derrame pleural 5 (17,9) 17 (34,0) 0,209
Bronquiectasia 0 (0,0) 1 (2,0) 1,000
Atelectasia 8 (28,6) 10 (20,0) 0,561
Llinfadenopatia 0 (0,0) 3 (6,0) 0,549

Localização das lesões
LSAP 16 (57,1) 21 (42,0) 0,294
B6 9 (32,1) 14 (28,0) 0,900
LSA 12 (42,9) 14 (28,0) 0,278
Lobo médio 1 (3,6) 3 (6,0) 1,000
Língula 1 (3,6) 2 (4,0) 1,000
Pirâmide basal 8 (28,6) 11 (22,0) 0,709
Difusa 7 (25,0) 13 (26,0) 1,000

Dano ao parênquima
Nenhum 0 (0,0) 4 (8,0) 0,432
Pulmão esquerdo 5 (17,9) 11 (22,0)
Pulmão direito 9 (32,1) 14 (28,0)
Bilateral 14 (50,0) 21 (42,0)

Conclusão do radiologista
Tuberculose pós-primária 16 (57,0) 21 (42,0) 0,332
Outro diagnóstico 6 (21.4) 11 (22.0)
Indeterminado 6 (21.4) 14 (28.0)
Normal 0 (0.0) 4 (8.0)

LSAP: lobo superior anterior e posterior; B6: segmento superior do lobo inferior; e LSA: lobo superior anterior. 
*< 2 dias desde o exame radiológico inicial até o diagnóstico de tuberculose pulmonar. †≥ 2 dias desde o exame 
radiológico inicial até o diagnóstico de tuberculose pulmonar.
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Nosso estudo apresenta algumas limitações. Foi 
realizado em um único centro, não foram avaliadas 
radiografias de tórax anteriores, e não foram 
investigados atrasos relacionados ao paciente. Além 
disso, não foram utilizadas técnicas de imagem mais 
avançadas, como a TC, porque essas técnicas são 
mais caras e não estão amplamente disponíveis. Não 
obstante, nossos resultados ressaltam a mensagem de 
que a apresentação radiológica típica, particularmente 
a cavitação, está associada a menor tempo para o 
diagnóstico da TBP.

Em suma, demonstramos uma mediana de tempo 
decorrido desde a primeira radiografia de tórax até o 
diagnóstico de TBP de 2 dias. Também constatamos que 
a cavitação foi um preditor independente de diagnóstico 
precoce. Reduzir os atrasos no diagnóstico pode exigir 
maior conscientização por parte dos profissionais de 
saúde e uma revisão das práticas dos estabelecimentos 
de saúde. Estratégias específicas, como o uso de 
protocolos específicos para tuberculose no serviço de 
emergência, devem ser desenvolvidas, não apenas para 
agilizar o diagnóstico e o tratamento, mas também para 
modificar a dinâmica de transmissão da tuberculose.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar os fatores de risco de pacientes atendidos em um hospital de referência 
terciária para o desenvolvimento de tuberculose e tuberculose multirresistente (TBMR). 
Métodos: Estudo transversal baseado em dados obtidos de pacientes atendidos 
no Hospital Júlia Kubitschek, na cidade de Belo Horizonte (MG), entre outubro de 
2012 e outubro de 2014. As variáveis utilizadas foram agrupadas em características 
sociodemográficas, comportamentais, clínicas e radiológicas. O desfecho considerado 
para verificar associações entre tuberculose e variáveis explicativas foi o tratamento 
prescrito para tuberculose. Para avaliar a associação entre a tuberculose resistente e 
as mesmas variáveis explicativas considerou-se a mudança de tratamento para TBMR. 
Resultados: Alcoolismo, padrão radiológico sugestivo de tuberculose, presença de 
comorbidades e presença de cavitações pulmonares foram fatores associados à 
tuberculose. A TBMR foi associada a tratamento prévio para tuberculose e presença 
de cavitações. Conclusões: Apesar dos importantes progressos na luta contra a 
tuberculose, é necessário um conjunto de ações articuladas que incluam medidas de 
proteção social e suporte aos pacientes.

Descritores: Tuberculose; Fatores de risco; Tuberculose resistente a múltiplos 
medicamentos.
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INTRODUÇÃO

A tuberculose segue como um grave problema de saúde 
pública no mundo e, segundo a Organização Mundial de 
Saúde (OMS), é a doença infecciosa de agente único que 
mais mata, superando o HIV.(1) Em 2017, o número de 
novos casos de tuberculose no mundo foi de 10 milhões.(2)

Em 2017, foram notificados 79.222 casos novos de 
tuberculose no Brasil(2) e foram registrados 13.347 
casos de retratamento, equivalentes a 16,1% do total 
de casos notificados no mesmo período.(1) O estado de 
Minas Gerais registrou coeficientes de incidência e de 
mortalidade de 15,8/100.000 habitantes e 1,3/100.000 
habitantes, respectivamente, e foram notificados 3.343 
casos novos de tuberculose.(1)

Em 2017, foram diagnosticados 2.000 casos com 
resistência a medicamentos para tuberculose, com 
resultados obtidos pelo teste rápido molecular para 
tuberculose ou pelo teste de sensibilidade, sendo que 
1,5% correspondiam a casos novos e 8,0% a retratamento 
(recidiva ou reingresso após abandono).(2) Em 2016, houve 
752 casos que iniciaram o tratamento para tuberculose 
resistente notificados no Sistema de Informação de 
Tratamentos Especiais de Tuberculose. Desses, 177 

casos (23,5%) eram de monorresistência, 330 (43,9%) 
eram de resistência à rifampicina, detectada pelo teste 
rápido molecular, 49 (6,5%) eram de polirresistência, 
193 (25,7%) eram de multirresistência, e 3 (0,3%) não 
tinham informação.(3)

A infecção por Mycobacterium tuberculosis é associada 
a alguns fatores, tais como encarceramento, tabagismo, 
alcoolismo, história de uso de drogas, índice de massa 
corpórea baixo (que é tanto um fator de risco como um 
sinal de infecção), diabetes mellitus (DM), vírus da hepatite 
C, HIV/AIDS e depressão.(4) Embora os esforços para 
controlar a epidemia tenham reduzido sua mortalidade 
e incidência, há vários fatores predisponentes a ser 
controlados a fim de reduzir a carga da doença.(5)

A associação da tuberculose com outras comorbidades 
(multimorbidade), assim como com alguns hábitos 
sociais, deve ser considerada e avaliada em populações 
expostas à tuberculose, pois pode ser um fator de 
complicação no tratamento clínico.(6) Nos últimos anos, 
foi observado que a tuberculose ativa desenvolve-se 
mais frequentemente em pacientes com baixo controle 
glicêmico, e que, radiologicamente, pacientes com 
tuberculose e DM apresentam lesões mais extensas e, 
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mais frequentemente, doença multilobar e presença 
de cavitação.(5,7)

Em relação a hábitos sociais, estudos observacionais 
mostraram que a exposição ao tabagismo está associada 
à infecção tuberculosa, tuberculose ativa e mortalidade 
relacionada à tuberculose.(5,8,9) Em relação ao consumo 
de álcool, embora seja considerado socialmente aceitável 
na maioria dos países, esse influencia não apenas a 
incidência de tuberculose, mas também sua evolução 
clínica e seus desfechos.(5,10)

A OMS reconhece que as ações de combate 
à tuberculose devem ser conduzidas nos níveis 
primário, secundário e terciário, incluindo as prisões. 
Recentemente, pesquisas clínicas e operacionais 
indicaram que as abordagens são mais efetivas 
quando respondem a características socioculturais 
locais, organização dos serviços de saúde e tipos de 
atividades comunitárias.(11) Nesse contexto, o estudo e 
monitoramento dos fatores de exposição da tuberculose 
podem ser importantes ferramentas para interromper 
a manutenção da cadeia da transmissão da tuberculose 
e gerar impactos nas intervenções dos programas de 
controle da doença.(2,5) Assim, o objetivo do presente 
estudo foi avaliar os fatores associados à tuberculose 
e tuberculose multirresistente (TBMR) em pacientes 
atendidos em um hospital de referência terciária.

MÉTODOS

Delineamento do estudo
Trata-se de um estudo transversal baseado em dados 

obtidos de pacientes atendidos entre outubro de 2012 
e outubro de 2014 no Hospital Júlia Kubitschek (HJK), 
um hospital geral público de referência terciária para 
o tratamento da tuberculose e tuberculose resistente, 
localizado na cidade de Belo Horizonte, e que conduz 
atividades educacionais e médicas no estado de Minas 
Gerais. O Laboratório de Microbiologia do HJK recebe 
em torno de 200 amostras de pacientes suspeitos de 
tuberculose por mês e, em média, 12 apresentam 
diagnóstico confirmado de tuberculose.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais 
(UFMG) em 2013 (CAAE: 02232412.7.1001.5149) 
e pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação 
Hospitalar de Minas Gerais em 2012 (Parecer Técnico 
no. 018B/2012).

População do estudo
Foram incluídos pacientes com suspeita de tuberculose 

(pulmonar e extrapulmonar) que foram atendidos 
nos ambulatórios, no pronto-atendimento e na 
internação do HJK e que tiveram suas amostras clínicas 
enviadas ao Laboratório de Microbiologia do HJK. Os 
pacientes incluídos tinham idade de 18 anos ou mais, 
aceitaram participar do estudo e assinaram o termo de 
consentimento livre e esclarecido. Os pacientes que 
foram diagnosticados com infecção por micobactéria 
não tuberculosa foram excluídos.

Medidas e procedimentos
Os participantes foram entrevistados utilizando-se um 

questionário padronizado, e os dados faltantes foram 
complementados através da consulta aos prontuários. 
Os questionários foram aplicados por pesquisadores do 
Grupo de Pesquisa em Micobacterioses da Faculdade de 
Medicina da UFMG, após treinamento. O questionário 
continha dados sociodemográficos, comportamentais, 
clínicos e radiológicos. Para avaliar o alcoolismo, foi 
aplicado o questionário Cut down, Annoyed, Guilty e 
Eye-opener (CAGE), composto de quatro questões, 
validado no Brasil,(12) e utilizado com um ponto de corte 
de duas respostas afirmativas sugerindo screening 
positivo para abuso ou dependência de álcool.(4)

No que se refere aos dados radiológicos, foram 
avaliados a presença de cavitação pulmonar e o 
padrão da radiografia de tórax conforme a seguinte 
classificação: 1) sugestivo: presença de infiltrado em 
lobos(s) superior(es) e/ou em segmento apical de lobo 
inferior; 2) compatível: alargamento mediastinal ou 
linfonodo hilar aumentado, padrão miliar ou derrame 
pleural; e 3) atípico: qualquer outro padrão.(13)

Os pacientes foram entrevistados no momento da 
suspeita da tuberculose e ao final do tratamento para 
a avaliação dos desfechos (cura, óbito, abandono ou 
manutenção do tratamento ao final do estudo).

Medidas de desfecho do estudo: variável 
dependente

O desfecho considerado para verificar a associação 
entre tuberculose e variáveis explicativas foi o 
tratamento prescrito para tuberculose. Os casos de 
tuberculose foram diagnosticados de acordo com 
o Programa Nacional de Controle da Tuberculose 
brasileiro, por meio de exames clínicos, epidemiológicos, 
micobacteriológicos, radiológicos, histopatológicos 
e complementares.(13) Para avaliar a associação 
entre tuberculose resistente e as mesmas variáveis 
explicativas considerou-se a mudança de tratamento 
para TBMR.

Medidas de desfecho do estudo: fatores de 
exposição

As variáveis utilizadas foram agrupadas em 
características sociodemográficas (idade, sexo, cor, 
renda e escolaridade); características comportamentais 
(alcoolismo, tabagismo, estado civil e ser morador de 
rua); características clínicas (febre, tosse, hemoptise, 
dispneia, expectoração, tratamento anterior para 
tuberculose e presença de comorbidades); e 
características radiológicas.

Para a categorização da escolaridade, considerou-se 
o ensino fundamental completo ou incompleto, e para 
a categorização da renda, considerou-se o terceiro 
quartil como ponto de corte.

As comorbidades consideradas foram alcoolismo 
(avaliado pelo questionário CAGE),(4) DM, DPOC, silicose 
pulmonar, doenças hepáticas, neoplasias malignas, 
doença pulmonar difusa, doença renal crônica, HIV/
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AIDS, uso de drogas, uso de corticoides, desnutrição, 
anemia, depressão, asma e hipertensão arterial.

Análise estatística
O banco de dados foi criado no programa Excel, 

versão 2003. No primeiro banco de dados foram 
incluídos todos os pacientes com suspeita de 
tuberculose independentemente do diagnóstico positivo 
ou negativo para tuberculose. A análise descritiva 
com distribuição de frequência foi realizada com as 
variáveis de natureza categórica. Para as variáveis 
contínuas foram avaliadas as medidas de tendência 
central e de dispersão (média e desvio-padrão). No 
segundo banco de dados foram selecionados apenas 
os pacientes que tiveram diagnóstico confirmado de 
tuberculose (sensível e resistente). Esse segundo banco 
foi criado para testar a associação entre as variáveis 
explicativas e a TBMR.

A magnitude da associação foi estimada por meio de 
OR e IC95%. Para todas as análises realizadas o nível 
de significância considerado foi de p < 0,05.

As variáveis com valores de p ≤ 0,20 no teste do 
qui-quadrado não corrigido, na analise univariada, 
foram selecionadas manualmente para iniciar o modelo 
multivariado, com procedimento passo a passo com 
seleção para trás. A análise multivariada foi utilizada 
para avaliar a associação entre os fatores de exposição 
e a variável dependente. Após a análise multivariada 
foram mantidas no modelo final somente as variáveis 
com valor de p ≤ 0,05 e a colinearidade entre as 
variáveis inseridas neste modelo foi verificada por 
meio do teste general variance inflation factor. As 
variáveis foram consideradas colineares quando valor 
do coeficiente foi maior que 5.(14) As análises foram 
realizadas nos programas Epi Info, versão 7, e RStudio, 
versão 1.2.5019 (RStudio, Inc., Boston, MA, EUA).

Cálculo amostral 
O tamanho da amostra foi determinado 

considerando-se 10% de margem de erro, IC95% e 
frequência de 50% para determinar a população de 
pacientes que realizaram exames micobacteriológicos 
nos 2 anos de estudo. A amostra calculada mínima 
foi de 184 pacientes.

RESULTADOS

Foram incluídos 251 pacientes com suspeita 
de tuberculose, no período do estudo, sendo 176 
(70,12%) do sexo masculino. A média da idade foi 
de 55,4 ± 15,7 anos. A renda média mensal foi de R$ 
1.244,00 ± 1.151,06. As variáveis sociodemográficas, 
comportamentais, clínicas e radiológicas estão 
apresentadas na Tabela 1.

Dentre os 251 pacientes, 95 (38,6%) foram 
diagnosticados com tuberculose. Desses pacientes, 
o desfecho foi cura, em 71 (74,7%); abandono, em 
11 (11,6%); óbito por tuberculose, em 3 (3,2%); 
óbito por outras causas, em 4 (4,1%); continuação 

do tratamento, em 2 (2,1%); e perda de contato, 
em 4 (4,2%).

Entre as comorbidades na amostra total, as mais 
frequentes foram alcoolismo, em 59 (23,5%); DPOC, 
em 35 (13,9%); e DM tipo 2, em 25 (10,0). Dentre 
os 11 pacientes (4,4%) com HIV/AIDS, apenas 1 
apresentou coinfecção com tuberculose.

A presença de comorbidades, DPOC, dispneia, febre, 
alcoolismo, cavitação pulmonar e padrão radiológico 
sugestivo de tuberculose foram significativamente 
associados à tuberculose (Tabela 2).

O modelo final da análise multivariada incluiu quatro 
variáveis como fatores associados independentes para 
a tuberculose: alcoolismo, presença de comorbidades, 
cavitação pulmonar e padrão radiológico sugestivo de 
tuberculose (Tabela 3). Porém, a presença de DPOC e 
de sintomas, como dispneia e febre, não foram fatores 
de risco para tuberculose após a análise multivariada. 
Os valores do coeficiente de colinearidade foram os 
seguintes: alcoolismo = 1,210070; comorbidades = 
1,206232; cavitação pulmonar = 1,147316; e padrão 
radiológico sugestivo de tuberculose = 1,135740. 
Portanto, não houve colinearidade entre as variáveis 
que se apresentaram como fatores associados à 
tuberculose.

Dos 95 pacientes que iniciaram o tratamento para 
tuberculose com o esquema rifampicina, isoniazida, 
pirazinamida e etambutol, 12 (12,6%) mudaram 
o tratamento para um esquema padronizado (por 
resistência secundária por abandono, em 11; e por 
resistência primária, em 1). Desses, 11 (91,6%) 
pacientes foram classificados como portadores de 
TBMR por meio do resultado do teste de sensibilidade, 
e, em 1 (8,4%), o tratamento foi modificado para 
um esquema padronizado de resistência, pois esse 
paciente relatava contato com familiar portador de 
TBMR (resistência primária), além de apresentar 
piora clínica, apesar de o teste de sensibilidade não 
ter demonstrado resistência à rifampicina. Quanto ao 
desfecho desses 12 pacientes, 8 (66,7%) evoluíram 
para a cura, 2 (16,7%) ainda estavam em tratamento 
ao término do estudo, e 2 (16,7%) abandonaram o 
tratamento.

A Tabela 4 apresenta os fatores associados à TBMR. 
Houve associação significativa com tratamento anterior 
para tuberculose e cavitação pulmonar. Não foi realizada 
a análise multivariada devido ao número limitado de 
pacientes com TBMR.

DISCUSSÃO

No presente estudo, determinantes comportamentais, 
principalmente o alcoolismo, alterações radiológicas 
sugestivas, além de outros fatores de risco potenciais 
foram importantes para o desenvolvimento da 
tuberculose. Também foi demonstrado que a cavitação 
pulmonar e o tratamento anterior para tuberculose 
estavam relacionados à pacientes com TBMR. Cada vez 
mais se torna necessário priorizar investimentos em 
políticas públicas que abordem fatores comportamentais 
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Tabela 1. Análise descritiva das características sociodemográficas, comportamentais, clínicas e radiológicas dos pacientes 
do estudo (N = 251).	

Características n %
Idade, anos
	 18-40
	 ≥41

41
210

16,3
83,7

Gênero
	 Masculino
	 Feminino

176
75

70,1
29,9

Cor
	 Branca
	 Não branca

45
157

22,3
77,7

Renda
	 ≥ R$ 1.875,00
	 < R$ 1.875,00

48
174

21,6
78,4

Escolaridade
	 Ensino fundamental completo
	 Ensino fundamental incompleto

76
169

31,0
67,0

Alcoolismo
	 Sim
	 Não

59
185

24,1
75,8

Tabagismo 
	 Fuma/já fumou
	 Nunca fumou

161
56

74,2
25,8

Estado civil
	 Solteiro/separado/viúvo
	 Casado/união estável
Morador de rua
	 Não
	 Sim

112
116
238
13

50,9
49,1
94,8
5,2

Tratamento prescrito para tuberculose
	 Sim
	 Não

95
151

38,6
61,4

Mudança de tratamento por resistência
	 Sim
	 Não

12
83

12,6
87,4

Tratamento prévio para tuberculose
	 Sim
	 Não

88
137

39,1
60,9

Presença de comorbidades
	 Sim
	 Não

183
64

74,1
25,9

Diabetes mellitus tipo 2
	 Sim
	 Não

25
223

10,0
90,0

HIV/AIDS
	 Sim
	 Não

11
240

4,4
95,6

Cavitação pulmonar
	 Sim
	 Não

43
109

28,3
71,7

Padrão radiográfico
	 Sugestivo/compatível
	 Atípico

89
73

54,9
45,1

Febre
	 Sim
	 Não

95
141

40,2
59,7

Tosse
	 Sim
	 Não

220
28

88,7
11,3

Hemoptise
	 Sim
	 Não

69
164

29,6
70,4

Dispneia
	 Sim
	 Não
Expectoração
	 Sim
	 Não

160
84
187
58

65,6
34,4
76,3
23,7
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Tabela 2. Fatores de risco para tuberculose na comparação de pacientes com diagnóstico confirmado de tuberculose 
e de pacientes com suspeita mas sem diagnóstico confirmado de tuberculose.

Fatores Tuberculosea,b

OR (IC95%) pConfirmada Suspeita
(n = 95) (n = 156)

Idade, anos
	 18-40
	 ≥41

14 (14,8)
81 (85,2)

24 (15,9)
127 (84,1)

0,91 (0,44-1,87) 0,806

Gênero
	 Masculino
	 Feminino

24 (25,3)
71 (74,7)

50 (33,1)
101 (66,9)

0,68 (0,38-1,21) 0,191

Cor
	 Branca
	 Não branca

16 (22,2)
56 (77,8)

27 (21,3)
100 (78,7)

1,05 (0,52-2,13) 0,874

Renda
	 ≥ R$ 1.875,00
	 < R$ 1.875,00

64 (78,1)
18 (21,9)

106 (78,5)
29 (21,5)

0,97 (0,50-1,89) 0,935

Escolaridade
	 Ensino fundamental completo
	 Ensino fundamental incompleto

64 (69,6)
28 (30,4)

103 (69,1)
46 (30,9)

1,02 (0,58-1,79) 0,942

Alcoolismo
	 Sim
	 Não

60 (64,5)
33 (35,5)

121 (82,3)
26 (17,7)

2,55 (1,40-4,66) 0,001

Tabagismo 
	 Fuma/já fumou
	 Nunca fumou

32 (35,6)
58 (64,4)

45 (35,1)
81 (64,3)

0,93 (0,50-1,73) 0,833

Estado civil
	 Solteiro/separado/viúvo
	 Casado/união estável

45 (51,7)
42 (48,3)

70 (51,1)
67 (48,9)

1,02(0,59-1,75) 0,926

Morador de rua
	 Não
	 Sim

87 (91,6)
8 (8,4)

146 (96,7)
5 (3,3)

0,37 (0,11-1,17) 0,081

Dispneia
	 Não
	 Sim

41 (45,1)
50 (54,9)

43 (28,7)
107 (71,3)

2,04 (1,18-3,51) 0,009

Febre
	 Sim
	 Não

44 (50,0)
44 (50,0)

94 (64,8)
51 (35,2)

0,54 (0,31-0,93) 0,025

Tosse
	 Sim
	 Não

13 (14,0)
80 (86,0)

15 (9,9)
136 (90,1)

1,47 (0,66-3,25) 0,335

Hemoptise
	 Sim
	 Não 

59 (72,0)
23 (28,0)

102 (68,9)
46 (31,1)

1,15 (0,63-2,09) 0,630

Tratamento prévio para tuberculose
	 Sim
	 Não

58 (61,7)
36 (38,3)

78 (60,9)
50 (39,1)

1,03 (0,59-1,78) 0,908

Presença de comorbidades
	 Sim
	 Não

32 (33,7)
63 (66,3)

31 (21,0)
117 (79,0)

0,52 (0,29-0,93) 0,027

Diabetes mellitus tipo 2
	 Sim
	 Não

87 (91,6)
8 (8,4)

131 (88,5)
17 (11,5)

0,70 (0,29-1,71) 0,442

HIV/AIDS
	 Não
	 Sim

94 (99,0)
1 (1,0)

141 (93,4)
10 (6,6)

0,15(0,01-1,19) 0,054

DPOC
	 Não
	 Sim

90 (94,7)
5 (5,3)

118 (79,7)
30 (20,3)

0,22 (0,08-0,60) 0,001

Cavitação pulmonar
	 Sim
	 Não

30 (49,2)
31 (50,8)

76 (86,4)
12 (13,6)

6,54 (2,97-14,40) < 0,001

Padrão radiográfico
	 Sugestivo/compatível
	 Atípico

9 (13,4)
58 (86,6)

62 (67,4)
30 (32,6)

13,31 (5,82-30,43) < 0,001

aValores expressos em n (%). bDados incompletos em alguns casos.
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e clínicos, promovendo articulações intersetoriais no 
sistema de saúde, além do tratamento supervisionado 
e do incentivo à participação da sociedade no controle 
da tuberculose.

A maioria dos participantes foi do sexo masculino, 
e média de idade foi de 55,4 anos, superior àquela 
encontrada em outros estudos no mesmo estado.(15,16) 
Isso provavelmente se deve ao perfil da população 
atendida no HJK. Quanto aos fatores sociodemográficos, 
não se observaram associações de idade, sexo, cor, 

renda e escolaridade com tuberculose e TBMR no 
presente estudo.

Quanto aos fatores comportamentais, o alcoolismo, 
quando avaliado separadamente, apresentou associação 
com a tuberculose, bem como foi um fator de risco (OR 
= 3,70; IC 95%: 1,33-10,98), porém, sem associação 
com TBMR, diferentemente do encontrado em outros 
estudos.(17,18) A associação entre o consumo de álcool 
e a tuberculose é longamente conhecida in vivo e 
in vitro. O uso do álcool altera significantemente a 

Tabela 3. Fatores associados à tuberculose utilizando análise multivariada.
Fatores OR p IC95%

Alcoolismo 3,70 0,012 1,33-10,98
Presença de comorbidades 0,24 0,004 0,09-0,64
Cavitação pulmonar 2,88 0,032 1,09-7,62
Padrão radiológico 7,43 < 0,001 2,82-19,58

Tabela 4. Fatores associados à tuberculose multirresistente utilizando análise univariada.
Fatores Gruposa,b

OR pTBS TBMR
(n = 84) (n = 11)

Cor
	 Branca
	 Não branca

15 (24,2)
47 (75,8)

1 (10,0)
9 (90,0)

2,87 (0,33-24,56) 0,439

Renda
	 ≥ R$ 1.875,00
	 < R$ 1.875,00

54 (76,1)
17 (23,9)

10 (90,9)
1 (9,1)

0,31 (0,03-2,66) 0,441

Escolaridade
	 Ensino fundamental completo
	 Ensino fundamental incompleto

57 (71,2)
23 (28,7)

7 (58,3)
5 (41,7)

1,77 (0,50-6,15) 0,501

Alcoolismo
	 Sim
	 Não

51 (63,0)
30 (37,0)

9 (75,0)
3 (25,0)

0,56 (0,14-2,25) 0,528

Tabagismo 
	 Fuma/já fumou
	 Nunca fumou

58 (73,4)
21 (26,6)

8 (72,7)
3 (27,2)

1,03 (0,25-4,27) 1,000

Morador de rua
	 Não
	 Sim

75(90,4)
8(9,6)

12(13,8)
0 (0,0)

Indefinido 0,590

Tratamento prévio para tuberculose
	 Sim
	 Não

55 (67,1)
27 (32,9)

3 (25,0)
9 (75,0)

6,11 (1,52-24,42) 0,008

Presença de comorbidades
	 Sim
	 Não

28 (33,7)
55 (66,3)

4 (33,3)
8 (66,7)

1,01 (0,28-3,67) 1,000

Diabetes mellitus tipo 2
	 Sim
	 Não

76 (91,6)
7 (8,4)

11 (91,7)
1 (8,3)

0,98 (0,11-8,80) 1,000

HIV/AIDS
	 Sim
	 Não

82 (98,9)
1 (1,2)

12 (100)
0

Indefinido 1,000

Cavitação pulmonar
	 Sim
	 Não

29 (55,8)
23 (44,2)

1 (11,1)
8 (88,9)

10,08 (1,17-86,57) 0,026

Padrão radiográfico
	 Sugestivo/compatível
	 Atípico

9 (15,8)
48 (84,2)

0 (0,0)
10 (100,0)

Indefinido 0,335

TBS: tuberculose sensível; e tbmr: tuberculose multirresistente. aValores expressos em n (%). bDados incompletos 
em alguns casos.
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resposta imune, aumentando a suscetibilidade à 
tuberculose.(5) Além disso, o abuso de álcool influencia 
não apenas a incidência da tuberculose, mas também 
sua evolução clínica e desfechos, com maiores taxas 
de abandono e recidiva devido às condições de vida 
precárias e ao aumento do risco de hepatotoxicidade. (5) 
Essa associação reforça a necessidade dos objetivos 
propostos pela OMS descritos no Pilar 1 (prevenção 
e cuidado integrado centrados no paciente) do Plano 
Nacional pelo fim da tuberculose como problema de 
saúde pública e também construído pelo Ministério 
da Saúde.(1,3)

Não foi demonstrada a associação com o tabagismo, 
apesar de alguns autores, por meio de análises 
observacionais, mostrarem uma associação desfavorável 
entre o hábito de fumar e a epidemia global de 
tuberculose, além de aspectos psicossociais do 
tabagismo que são relacionados a menores taxas de 
adesão ao tratamento.(5)

Apesar das baixas condições socioeconômicas 
observadas, ser morador de rua não foi associado 
à tuberculose; porém, essa associação tem sido 
descrita por outros autores.(6) Isso provavelmente 
pode ser explicado porque havia um pequeno número 
de moradores de rua entre os pacientes selecionados 
no presente estudo.

A sintomatologia clássica da tuberculose pulmonar 
caracteriza-se por tosse, escarro (por vezes 
sanguinolento), dor torácica, fraqueza, perda de peso, 
febre e sudorese noturna.(19) Desses, apenas febre e 
dispneia apresentaram associações com a tuberculose. 
Para os outros três sinais (expectoração, tosse e 
hemoptise) não houve associação com a tuberculose, 
provavelmente por esses serem também relacionados 
a outras doenças encontradas nos pacientes atendidos 
no HJK que, além de ser referência terciária para 
tuberculose, é um hospital geral de abrangência 
regional. Esses dados constituem, portanto, não só 
um alerta, mas são sinais de confusão diagnóstica e 
de dificuldades na diferenciação com outras doenças 
importantes.

A presença de comorbidades (alcoolismo, DM, 
silicose pulmonar, doença renal crônica, HIV/AIDS, 
entre outras) está associada à tuberculose. Inclusive, 
alguns estudos(5,20) mostram que a tuberculose é 
aproximadamente três vezes mais prevalente em 
pacientes com DM. No entanto, essas comorbidades não 
foram fatores de risco para a tuberculose, com exceção 
do alcoolismo, quando analisado separadamente. 
Isso pode estar relacionado à alta prevalência de 
comorbidades entre os pacientes do estudo, agindo 
como fator de proteção. O HJK atende pacientes de 
alta complexidade, o que mostra a necessidade de 
seguimento desses com uma equipe multidisciplinar, 
pois essas comorbidades podem aumentar os custos, 
alterar o curso da doença e modificar seu desfecho.(1)

A estimativa da OMS em 2016 descreveu que 10% 
dos 10,4 milhões de casos de tuberculose viviam 
com HIV.(2) No presente estudo, somente 1 paciente 

apresentou essa coinfecção, possivelmente devido ao 
encaminhamento dos coinfectados para o Hospital de 
Referência em Infectologia do Estado de Minas Gerais, 
localizado na mesma cidade.

Os resultados atípico e compatível na radiografia de 
tórax apresentaram uma forte associação no modelo 
final, com a maior OR encontrada (OR = 7,43; IC 
95%: 2,82-19,58), além da presença de cavidades 
pulmonares (OR = 2,88; IC 95%: 1,09-7,62), mostrando 
que o exame, que é ainda o mais utilizado, é um 
importante instrumento na investigação diagnóstica 
e permite a diferenciação de imagens sugestivas de 
tuberculose,(15,19) reforçando a relevância dos dados 
radiológicos.

Nos últimos anos, o Ministério da Saúde do Brasil tem 
usado as metas propostas pela OMS no controle da 
tuberculose: diagnosticar pelo menos 70% dos casos 
esperados; tratar 100% dos casos diagnosticados; 
curar pelo menos 85% dos casos; e manter o abandono 
do tratamento em níveis aceitáveis (abaixo de 5%). 
Entre os pacientes que iniciaram o tratamento para 
tuberculose no presente estudo, a taxa de cura foi de 
74,7%, aquém da preconizada pela OMS e próxima aos 
valores relatados no estado de Minas Gerais em 2013 
(67,2%)(15) e em 2014 (76,2%).(16) Além disso, a taxa 
de abandono foi de 11,6%, próxima à relatada no Brasil 
em 2013 e 2014 (9,0% e 11,5%, respectivamente), 
ou seja, duas vezes acima da meta preconizada pela 
OMS (< 5,0%).(1)

Nos últimos anos, houve uma redução da mortalidade 
por tuberculose no Brasil.(3) Apesar de não ter sido 
objeto do presente estudo, os desfechos foram 
analisados devido à importância desses dados. Houve 
3 óbitos por tuberculose em nossa casuística, o que 
demonstra a necessidade de manter os esforços dos 
serviços de saúde na qualidade do cuidado à pessoa 
com a doença. As taxas de cura e de abandono de 
pacientes com TBMR foram similares às relatadas 
pelo Ministério da Saúde em 2017 (66,5% e 16,7%, 
respectivamente).(3)

Na análise univariada foi observada a associação entre 
a cavitação pulmonar e a ocorrência de TBMR, uma vez 
que a resistência primária e adquirida são fenômenos 
dependentes da carga bacilar e da multiplicação ativa, 
que são maiores na presença de doença cavitária. (17,18) 
Além disso, houve a associação da TBMR com o 
tratamento anterior para tuberculose, como relatado 
em vários estudos,(18,21) o que é preocupante, pois 
foram registrados 13.347 casos de retratamento no 
país nos anos correspondentes ao estudo, equivalentes 
a 16,1% do total de casos notificados no período.(1) 
Esses dados reforçam a importância da atenção especial 
ao grupo de pacientes que já trataram anteriormente 
a doença, pois esses possuem maior chance de M. 
tuberculosis ser resistente.

Uma das principais limitações foi que o pequeno 
número de casos de TBMR incluídos no estudo, o que 
não possibilitou a realização da análise multivariada 
dos fatores de exposição para resistência por não 
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haver poder estatístico. Outra limitação foi o fato de 
que o estudo foi realizado em apenas um hospital de 
referência terciária.

Em conclusão, o alcoolismo, a radiografia de tórax 
com padrão sugestivo de tuberculose, a presença de 
comorbidades e a presença de cavitações pulmonares 
foram fatores associados à tuberculose. A TBMR foi 
associada a tratamento anterior para tuberculose 
e presença de cavitações. Apesar dos importantes 
progressos na luta contra a tuberculose, é necessário 
um conjunto de ações articuladas que incluam medidas 
de proteção social e suporte aos pacientes.
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RESUMO
Objetivo: A morte cerebral (MC) desencadeia alterações hemodinâmicas e inflamatórias 
importantes, comprometendo a viabilidade dos órgãos empregados em transplantes. 
Para compreender melhor as alterações microcirculatórias nos pulmões de doadores 
com MC, o presente estudo investigou a microcirculação pulmonar em um modelo 
de roedor com MC via microscopia intravital. Métodos: Ratos Wistar machos foram 
anestesiados e ventilados mecanicamente. Eles foram submetidos a trepanação e a MC 
induzida por meio do aumento da pressão intracraniana. Os ratos do grupo Sham (SH), 
utilizado como controle, foram submetidos apenas à trepanação. Em ambos os grupos, 
foram monitorados o O2 expiratório e o CO2, e, após 3 horas, foi realizada a toracotomia e 
criada uma janela para observar a superfície pulmonar usando o sistema de microscopia 
intravital. As expressões pulmonares das moléculas de adesão intercelular (ICAM)-1 e 
da óxido nítrico-sintase endotelial (eNOS) foram avaliadas por imuno-histoquímica, e as 
citocinas foram medidas em amostras pulmonares. Resultados: Três horas após os 
procedimentos cirúrgicos, a perfusão pulmonar foi de 73% no grupo SH. Por outro lado, 
os animais com MC apresentaram uma importante diminuição na perfusão do órgão 
para 28% (p = 0,036). O comprometimento microcirculatório pulmonar após a indução 
de MC foi associado a um aumento do número de leucócitos recrutados para o tecido 
pulmonar, além de uma redução na expressão de eNOS e um aumento na expressão 
de ICAM-1 nas células endoteliais do pulmão. Os ratos com MC apresentaram valores 
mais elevados de O2 expiratório e valores mais baixos de CO2 em comparação com 
os animais SH após 3 horas de monitorização. Conclusões: Os dados apresentados 
demonstraram que a MC desencadeia uma importante hipoperfusão e inflamação nos 
pulmões, comprometendo a microcirculação pulmonar do doador.

Descritores: Morte encefálica; Inflamação; Microscopia intravital; Microcirculação 
pulmonar.
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INTRODUÇÃO

A prática de transplante pulmonar continua a ser restrita 
por apresentar uma sobrevida limitada a longo prazo e 
alta incidência de comprometimento dos doadores de 
pulmão. Vários estudos mostram que o dano microvascular 
parece ser uma causa importante de insuficiência precoce 
e de falha do enxerto pulmonar a longo prazo,(1,2) 
assim como de outros órgãos sólidos,(3,4) o que põe 
em evidência a relevância de se preservar a função da 
microcirculação como uma estratégia terapêutica para 
prevenir a remodelação fibrosa crônica.

Além da inflamação aloimune e da lesão de 
isquemia‑reperfusão, que são consideradas as causas 
de lesão microvascular nos órgãos sólidos utilizados para 
transplante,(1-4) alterações fisiopatológicas desencadeadas pela 
morte cerebral (MC) também podem afetar negativamente 
o sistema microcirculatório. Em um estudo anterior,(5) a 
observação de microcirculação mesentérica de ratos in 

situ e in vivo por microscopia intravital mostrou que a 
MC desencadeia hipoperfusão mesentérica persistente, 
inflamação local e disfunção orgânica. Para entender 
melhor as alterações microcirculatórias nos pulmões de 
doadores com MC, o presente estudo teve como objetivo 
investigar a microcirculação pulmonar em um modelo 
de roedor com MC via microscopia intravital.

MÉTODOS

Grupos experimentais e procedimentos 
cirúrgicos

Ratos Wistar machos (300 ± 30 g) foram utilizados 
para o estudo e divididos em dois grupos: grupo MC 
(n = 10), com ratos que tiveram MC induzida; grupo 
sham (SH) (n = 10), com ratos operados sem indução 
de MC. Cinco ratos de cada grupo foram utilizados para 
análise de microscopia intravital, e outros cinco por 
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grupo, para análise histológica do tecido pulmonar, 
evitando, dessa forma, qualquer viés relacionado ao 
estudo pulmonar invasivo. Todos os ratos receberam 
cuidados em conformidade com os princípios éticos 
adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentação 
Animal. O protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade 
de São Paulo.

A anestesia foi induzida em uma câmara com 5% 
de isoflurano, seguida por intubação e ventilação 
mecânica (Harvard Apparatus, Estados Unidos) 
com volume corrente de 10 mL/kg, frequência de 
70 respirações/min e FiO2 de 100%. O ventilador foi 
conectado a um analisador de gás (AD Instruments, 
Austrália), e a porcentagem de O2 e CO2 exalados foi 
medida em todos os animais durante o experimento.

Modelo de morte cerebral
Os procedimentos cirúrgicos para indução de MC 

foram executados como descrito previamente.(5) A MC 
foi induzida por meio de um cateter Fogarty-4F colocado 
em cavidade intracraniana e inflado com 0,5 mL de 
solução salina; sendo a anestesia imediatamente 
interrompida. O aumento repentino da pressão 
intracraniana foi confirmado por episódio hipertensivo, 
dilatação máxima da pupila e ausência de reflexo, de 
acordo com protocolo previamente descrito.(5) Ratos 
do grupo sham, submetidos apenas à trepanação, 
foram utilizados como grupo controle.

Antes da trepanação, a artéria carótida esquerda 
foi canulada, sendo então colocado um cateter no 
vaso para monitoramento contínuo da pressão arterial 
média e extração de amostras de sangue nos ratos 
de ambos os grupos. Como observado anteriormente 
em outros modelos experimentais, esse procedimento 
não provoca importante isquemia cerebral.(6) A veia 
jugular foi canulada para infusão contínua de 0,9% de 
solução salina (2 mL/h) para minimizar a desidratação.

Estudo de microscopia intravital
Três horas após a indução de MC, foi realizada uma 

toracotomia direita em cinco animais por grupo e criada 
uma janela para exame microscópico in vivo do tecido 
pulmonar. A microcirculação pulmonar foi avaliada 
por meio de um sistema de microscopia intravital de 
epifluorescência (Carl Zeiss, Alemanha). Para avaliar 
a perfusão pulmonar, o isotiocianato de fluoresceína 
(FITC) conjugado com albumina foi administrado aos 
ratos pelo cateter colocado na veia jugular. O número 
de microvasos com um diâmetro inferior a 30 μm, com 
ou sem fluxo sanguíneo, foi determinado em uma área 
de 0,2 mm2 – cálculo realizado por meio do software 
AxioVision LE. Após a injeção intravenosa com rodamina 
6G, foi determinado o número de leucócitos aderidos 
ou migrados na mesma área do tecido pulmonar. Para 
obter melhor resolução, a ventilação foi realizada com 
pressão positiva expiratória final (PEEP) de 5 cm de 
H2O no decorrer das análises de microscopia intravital. 
Durante a gravação de vídeo, os animais foram mantidos 

em apneia ao final da inspiração máxima. Todas as 
imagens foram gravadas usando lente objetiva de 20 x.

Análises imuno-histoquímicas
Após a eutanásia, os pulmões dos outros cinco 

animais por grupo foram removidos, insuflados com 
solução OCT (Tissue Teck, Estados Unidos), imersos em 
hexano e congelados com nitrogênio líquido. Os níveis 
de expressão da molécula de adesão intercelular 
(ICAM)-1 e do óxido nítrico-sintase endotelial (eNOS) 
no endotélio de microvasos pulmonares foram 
determinados por imuno-histoquímica. Criosseções 
dos pulmões (8 μm) foram fixadas em acetona fria 
por 10 min. As lâminas foram lavadas com solução 
TRIS salina tamponada tween-20 (TBS-T), e os locais 
de ligação inespecíficos foram bloqueados usando 
TBS-T contendo 1% de albumina de soro bovina 
(BSA), enquanto a peroxidase endógena foi bloqueada 
usando a solução H2O2 2%. As seções foram incubadas 
por 1 hora a 37 °C com anticorpo antirrato ICAM-1 
(Santa Cruz, Estados Unidos) ou com anticorpo anti 
eNOS (Abcam, Estados Unidos). Após a incubação, as 
lâminas de vidro foram lavadas com TBS-T e incubadas 
com anticorpos secundários (Millipore, Estados Unidos) 
do peroxidase de rábano silvestre (HRP). O substrato 
de HRP (3-amino-9-etilcarbazole; Vector Laboratories, 
Estados Unidos) foi usado para coloração e identificado 
nas paredes dos vasos após determinação do limiar. 
As frações da área de coloração foram quantificadas 
por meio de um analisador de imagem (NIS-elements; 
Nikon, Japão). A reação de fundo foi identificada nas 
seções do pulmão incubadas na ausência do anticorpo 
primário (controle negativo)

Concentrações de citocinas nos tecidos
Os níveis do fator de necrose tumoral (TNF)-α, 

interleucina (IL)-1β, IL-6 e IL-10 foram quantificados 
no tecido pulmonar por meio do método de ELISA 
(R&D Systems, USAR&D Systems Inc). Um fragmento 
colhido dos pulmões congelados foi seccionado, imerso 
em solução salina e moído em um mixer de tecidos 
(Miltenyi Biotec, Estados Unidos). O líquido sobrenadante 
foi analisado por ELISA como recomendado pelo 
fabricante. Os resultados foram representados como 
ng/g ou pg/gtissue.

Análises estatísticas
O tamanho da amostra foi fundamentado em estudos 

semelhantes realizados anteriormente pelo grupo de 
estudo.(5,7) Todos os dados são apresentados como 
média ± SEM (erro-padrão da média em inglês). 
Os  resultados entre grupos foram comparados por 
um teste Mann-Whitney não paramétrico usando o 
software Graph Pad Prism, versão 6.1. Os valores p 
inferiores a 0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS

Não houve óbitos, e o volume total de fluido administrado 
durante os experimentos foi semelhante entre os 
grupos. Como esperado, a MC induziu um episódio 
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de crise hipertensiva repentina após o aumento da 
pressão intracraniana, seguido de hipotensão, enquanto, 
em ratos SH, a pressão arterial média não mudou ao 
longo do tempo. O episódio de crise hipertensiva é 
uma característica peculiar em MC e confirma que o 
modelo está bem estabelecido.

A perfusão pulmonar microvascular foi avaliada 3 horas 
após os procedimentos cirúrgicos por microscopia de 
epifluorescência. Como ilustrado na Figura 1, os ratos 
com MC apresentaram uma diminuição significativa 
na porcentagem de microvasos perfundidos em 
comparação com ratos SH em uma área de 0,2 μm2. 
A hipoperfusão pulmonar estava associada ao aumento 
do recrutamento de leucócitos para o tecido pulmonar, 
conforme ilustrado na Figura 2. Foi possível observar 
um maior número de leucócitos recrutados para os 
pulmões em ratos com MC em comparação com o 
grupo SH.

As células endoteliais dos microvasos pulmonares em 
ratos com MC apresentaram aumento na expressão 
do ICAM-1 em comparação com os do grupo SH. 
Em contraste, o grupo MC teve níveis mais baixos 
de expressão eNOS no endotélio (Figura 3A e B). 
A Tabela 1 mostra os valores dos níveis de citocinas 
teciduais no tecido pulmonar de ambos os grupos. 
Não foram observadas diferenças nas concentrações 
pulmonares de IL-1β, IL-6 e IL-10 entre os grupos, mas 
a concentração de TNF-α aumentou significativamente 
no grupo MC em comparação com os animais do 
grupo SH.

Antes da indução de MC, a pressão parcial do oxigênio 
arterial e do dióxido de carbono era similar em ambos 
os grupos. Ao final do experimento, o PaO2 no grupo 

A

B

A

B

Figura 1. Porcentagem de pequenos vasos perfundidos em 
microcirculação pulmonar. Fotomicrografias in vivo obtidas 
por microscopia intravital em ratos dos grupos sham (A) e 
com morte cerebral (B). Os dados são apresentados como 
média ± média do erro-padrão; 5 ratos por grupo.

Figura 2. Número de leucócitos migrados e aderidos ao tecido 
pulmonar. Fotomicrografias fluorescentes in vivo obtidas 
por microscopia intravital em ratos dos grupos sham (A) e 
com morte cerebral (B). Os dados são apresentados como 
média ± média do erro-padrão; 5 ratos por grupo.

A B

Figura 3. (A) Expressão da molécula de adesão intercelular (ICAM)-1 em vasos dos pulmões; (B) Expressão intraluminal 
de óxido nítrico-sintase endotelial (eNOS) no tecido pulmonar. Os dados são apresentados como média ± média do 
erro-padrão; 5 ratos por grupo.

Tabela 1. Níveis de citocinas no tecido pulmonar.

Sham Morte cerebral Valor p
TNF-α 1,63 ± 0,35 18,22 ± 7,24 0,008
Interleucina 1β 67,4 ± 20,4 74,6 ± 31,3 0,854
Interleucina 6 74,4 ± 15,1 92,5 ± 25,4 0,772
Interleucina 10 36,8 ± 16,6 28 ± 25,1 0,672
Os dados (pg/g no tecido) são apresentados como média ± média de erro-padrão; 5 ratos por grupo.
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MC (204,5 ± 35,07 mmHg) foi menor do que no grupo 
SH (303,4 ± 26,47 mmHg, p = 0,039). Não houve 
diferenças significativas nos valores do PaCO2 entre os 
grupos (SH, 31,66 ± 3,81; MC, 37,68 ± 2,64 mmHg, 
p = 0,235). Os gases expiratórios foram medidos 
ao longo do experimento nos animais de ambos os 
grupos. Após 3 horas de monitoramento, os ratos com 
MC apresentaram valores mais altos de O2 expiratório 
e valores mais baixos de CO2 em comparação com 
os animais SH no mesmo momento (Figura 4A e B).

DISCUSSÃO

A elucidação dos eventos fisiopatológicos desencadeados 
pela MC pode levar a um melhor tratamento dos 
doadores de órgãos e, consequentemente, a um 
melhor resultado após o transplante. Vários estudos 
foram realizados para esclarecer esses eventos, seja 
em modelos clínicos, seja em modelos experimentais. 
Não obstante, a observação da microcirculação pulmonar 
in vivo ou in situ não foi realizada em doador de pulmão 
com MC antes deste estudo, no qual se demonstrou 
que a MC foi responsável por uma hipoperfusão 
pulmonar com aumento no recrutamento leucocitário 
para os pulmões. Essas alterações microcirculatórias 
foram associadas a alterações endoteliais, como 
aumento na expressão do ICAM-1 e diminuição da 
expressão do eNOS. Por fim, essas observações foram 
correlacionadas com alterações no percentual de O2 e 
CO2 exalados, indicando que a MC foi responsável por 
um comprometimento na função pulmonar do doador, 
apesar da ausência de comprometimento dos gases 
sanguíneos por causa do curto período de observação.

Em relação ao comportamento pulmonar na 
microscopia intravital, Ivanov e colegas descreveram 
que o alvéolo é um corpo esférico cercado por uma 
rede microvascular.(7) Por outro lado, Sack  et  al.(2) 
mostraram que a microcirculação pulmonar apresenta 
um número significativo de áreas sem fluxo com 
velocidades de células vermelhas extremamente 
reduzidas após o transplante pulmonar em suínos, 

situação que provavelmente foi desencadeada pelas 
lesões resultantes do processo de isquemia-reperfusão. 
A observação do mesmo comportamento em relação 
à microcirculação pulmonar documentada no presente 
estudo após a indução de MC, indica outra causa 
para esse fenômeno e reforça a relevância da lesão 
microvascular no manejo do doador.

A correlação entre a MC e o comprometimento da 
microcirculação foi previamente verificada em órgãos 
abdominais. Foi demostrado que a MC acarreta a 
diminuição da perfusão dos órgãos na microcirculação 
mesentérica, pancreática e hepática e que essas mudanças 
estão associadas a um aumento da inflamação local.
(5,8-10) Os eventos descritos apareceram logo depois da 
indução da MC e podem ser claramente observados 
3 horas após o dano cerebral.(5,8) Da mesma forma, o 
aumento do recrutamento leucocitário para os pulmões 
também foi observado no presente estudo após a 
indução de MC, associado a uma série de eventos 
que incluem o rolamento, adesão e transmigração 
leucocitária para o tecido perivascular.(11)

A microvasculatura tem um papel importante a longo prazo 
na manutenção da vitalidade dos órgãos transplantados, 
e os mecanismos de danos microvasculares após o 
transplante estão relacionados principalmente à lesão 
das células endoteliais por estresse oxidativo e fatores 
associados à resposta imune.(1-4,12) O estresse oxidativo 
é normalmente percebido em transplantes de órgãos 
sólidos e tem sido atribuível a vários fatores, incluindo 
lesões decorrentes de isquemia-reperfusão, disfunção 
do enxerto pós-transplante, drogas imunossupressoras 
e doença primária do órgão transplantado que tem a 
MC como sua causa mais importante.

Durante o aumento do estresse oxidativo, os 
aloanticorpos podem induzir à morte das células 
de endotélio por mecanismos dependentes de 
complemento, que estimulam a expressão de células 
endoteliais das moléculas de adesão. A apoptose das 
células endoteliais via supressão do eNOS também 
pode ser observada.(12) A literatura atual mostra 

BA

Figura 4. Análises de (A) O2 expirado e (B) CO2 expirado em ratos dos grupos sham e com morte cerebral ao longo 
de 3 horas de monitoramento. Os dados são apresentados como média ± média do erro-padrão da porcentagem do 
volume expiratório; 10 ratos por grupo.
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que esses mecanismos também estão diretamente 
envolvidos no compromisso microvascular pulmonar 
induzido pela MC, demonstrando claramente que os 
danos microvasculares iniciam antes do processo de 
transplante, adicionando um elemento de gravidade 
para as alterações subsequentes por causa de lesões 
por isquemia-reperfusão e alterações imunológicas.

A inflamação observada em ratos com MC foi 
caracterizada igualmente por um aumento na expressão 
ICAM-1 nos pulmões, demonstrando a interação entre 
os leucócitos e as células endoteliais.(1) Em um estudo 
anterior, o aumento na expressão das moléculas de 
adesão foi associado a uma redução importante nos 
níveis de corticosterona no soro.(5) Sabe-se que a MC 
interrompe o eixo hormonal, o que leva a uma redução 
na liberação de hormônios, incluindo glicocorticoides, 
como a corticosterona, que atuam controlando a 
inflamação e evitando a superexpressão de moléculas 
de adesão nas células endoteliais.(5)

Outros estudos demonstraram que a MC desencadeia 
um aumento no nível de soro das citocinas, expressão 
de moléculas de adesão e recrutamento de leucócitos 
para o tecido perivascular,(10,13-17) sugerindo uma relação 

entre essas características. Este estudo mostrou 
que os ratos com MC exibiram níveis aumentados 
de TNF-α em comparação aos animais SH no tecido 
pulmonar, apesar da ausência de diferenças entre as 
outras citocinas investigadas. Esse fato foi observado 
de maneira semelhante em um estudo anterior com o 
mesmo protocolo, o que sugere que alguns dos eventos 
inflamatórios percebidos são provocados por traumas 
associados à MC.(5)

A partir destes achados, pode-se concluir que a MC 
desencadeia uma hipoperfusão importante nos pulmões, 
comprometendo a microcirculação e a função pulmonar, 
uma vez que se observa o recrutamento de leucócitos 
associado à ativação endotelial. Durante as diferentes 
fases do processo de transplante pulmonar, incluindo 
o manejo de doadores de órgãos com MC, extensa 
lesão microvascular não corrigida leva à angiogênese 
patogênica e, posteriormente, à fibrose. Portanto, 
a preservação de uma microvasculatura saudável, 
inibindo vias que levam a lesões microvasculares, 
é uma estratégia fundamental para melhorar tanto 
a disponibilidade de doadores pulmonares quanto a 
extensão da sobrevivência do enxerto.
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RESUMO
Objetivo: Determinar o rendimento diagnóstico da endobronchial ultrasound-guided 
transbronchial needle aspiration (EBUS-TBNA, aspiração transbrônquica com agulha 
guiada por ultrassonografia endobrônquica) em pacientes não neoplásicos com 
linfonodomegalia intratorácica (LI) isolada. Métodos: Estudo retrospectivo com pacientes 
com LI isolada encaminhados para EBUS-TBNA. Foram calculados a sensibilidade, 
especificidade, precisão, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) da 
EBUS-TBNA no diagnóstico de linfadenopatia granulomatosa, reacional e neoplásica. Em 
casos de granulomas inespecíficos, linfadenopatia reacional ou resultados inconclusivos, 
o diagnóstico definitivo foi estabelecido por meio de outros procedimentos diagnósticos 
ou ao longo de pelo menos 18 meses de acompanhamento. Resultados: Nos 58 
pacientes incluídos, a EBUS-TBNA permitiu que se estabelecesse o diagnóstico de 
doença granulomatosa em 22 (38%), linfadenopatia reacional em 15 (26%), câncer em 
8 (14%) e outras doenças em 3 (5%). Os resultados foram inconclusivos em 10 (17%), 
nos quais o diagnóstico foi feito por meio de outros procedimentos broncoscópicos, em 2 
(20%), ou de procedimentos cirúrgicos, em 8 (80%). O diagnóstico final de linfadenopatia 
reacional foi feito em 12. Destes, 11 (92%) receberam confirmação diagnóstica durante 
o acompanhamento e 1 (8%), por meio de mediastinoscopia. Em outros 3, o diagnóstico 
final foi sarcoidose ou neoplasia. Para o diagnóstico de doença granulomatosa, câncer e 
linfadenopatia reacional, a EBUS-TBNA apresentou sensibilidade de 73%, 68% e 92%, 
respectivamente; especificidade de 100%, 100% e 93%, respectivamente; precisão de 
86%, 93% e 93%, respectivamente; VPP de 100%, 100% e 80%, respectivamente; VPN 
de 78%, 92% e 98%, respectivamente. Conclusões: Em pacientes não neoplásicos, 
doenças granulomatosas e linfadenopatia reacional parecem ser causas comuns de LI 
isolada. A EBUS-TBNA apresenta resultados promissores como procedimento diagnóstico 
minimamente invasivo de primeira linha. Os resultados obtidos pela EBUS-TBNA podem 
ser otimizados pelos achados clínicos e radiológicos durante o acompanhamento ou pela 
comparação com os resultados de outros métodos broncoscópicos. 

Descritores: Aspiração por agulha fina guiada por ultrassom endoscópico; Linfadenopatia/
diagnóstico; Neoplasias. 
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INTRODUÇÃO

A linfonodomegalia intratorácica (LI) isolada pode ser 
causada por doenças malignas ou benignas, e muitas vezes 
é difícil estabelecer o diagnóstico definitivo minimamente 
invasivo.(1) Tuberculose, sarcoidose e outras doenças 
inflamatórias são as doenças benignas mais comuns 
e apresentam uma sobreposição clínica e diagnóstica 
considerável; como essas demandam regimes terapêuticos 
totalmente diferentes, isso cria um dilema para patologistas 
e clínicos.(1-3) Portanto, a confirmação histopatológica/
microbiológica é essencial para o diagnóstico diferencial.(2) 

Os linfonodos podem aumentar em resposta a 
comorbidades pulmonares ou cardiovasculares subjacentes; 

nesses casos, a linfonodomegalia é denominada 
linfadenopatia reacional.(4) A linfadenopatia reacional está 
presente em quase 50% dos pacientes com DPOC e em 
35-66% daqueles com insuficiência cardíaca crônica. (4) 
Outras doenças crônicas, tais como bronquiectasias, 
hipertensão arterial pulmonar e doença do tecido conjuntivo, 
também se relacionam com a linfadenopatia reacional.(4) 

A endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle 
aspiration (EBUS-TBNA, aspiração transbrônquica com 
agulha guiada por ultrassonografia endobrônquica) é um 
procedimento diagnóstico útil e minimamente invasivo 
que permite que se realize amostragem citológica sob 
visualização ultrassonográfica em tempo real, o que resulta 
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em maior precisão e segurança durante a amostragem 
de linfonodos.(1-3,5) Atualmente, a EBUS-TBNA tem um 
papel estabelecido na avaliação da LI, particularmente 
no diagnóstico e estadiamento de pacientes com 
câncer e no diagnóstico de doença granulomatosa, 
com precisão comparável à da mediastinoscopia.(4,5) No 
entanto, sabe-se menos sobre o papel da EBUS-TBNA 
na LI inespecífica. 

O objetivo do presente estudo foi avaliar o rendimento 
diagnóstico da EBUS-TBNA em pacientes não neoplásicos 
com LI isolada. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo longitudinal retrospectivo com 
pacientes com LI isolada submetidos a EBUS-TBNA e 
atendidos no Serviço de Endoscopia Respiratória da 
Disciplina de Pneumologia do Instituto do Coração 
do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo, em São Paulo (SP), entre 
agosto de 2011 e abril de 2017. Os dados foram 
extraídos do banco de dados da instituição. O estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 
das Clínicas (Protocolo n. 1.630.604). 

Foram incluídos no estudo os pacientes encaminhados 
para avaliação de LI isolada. A LI foi caracterizada pela 
presença de pelo menos um linfonodo mediastinal ou 
hilar > 1 cm de diâmetro no eixo curto com base na 
TC ou com valor padronizado de captação > 2,5 na 
positron emission tomography (PET, tomografia por 
emissão de pósitrons)/TC. Os critérios de exclusão 
foram os seguintes: presença de lesão endobrônquica 
durante a broncoscopia videoassistida convencional 
realizada imediatamente antes da EBUS-TBNA, história 
ou suspeita de câncer e perda de seguimento. 

Para localizar linfonodos aumentados, a TC ou PET/TC 
de tórax foi avaliada antes do procedimento. O mapa 
linfonodal recomendado pela International Association for 
the Study of Lung Cancer (Associação Internacional de 
Estudo do Câncer de Pulmão) foi usado para padronizar 
a nomenclatura das cadeias linfonodais em todos os 
procedimentos e facilitar a comunicação.(6) 

Todos os procedimentos foram realizados com 
anestesia tópica — lidocaína a 1% aplicada por meio 
da técnica “spray-as-you-go” — e sedação moderada 
com midazolam (5 mg), fentanil (100 µg) e infusão 
lenta de propofol (aproximadamente 200 mg). A EBUS-
TBNA foi precedida por broncoscopia videoassistida 
convencional (BF-Q180; Olympus Medical Systems 
Corp., Tóquio, Japão) para acessar as vias aéreas e 
identificar lesões endobrônquicas passíveis de serem 
submetidas a biópsias. Todos os procedimentos de 
EBUS com sonda convexa foram realizados através de 
orifícios naturais (nariz ou boca) por um broncoscopista 
experiente treinado em broncoscopia convencional e 
intervencionista. Em todos os casos, foram usados um 
broncoscópio de EBUS (BF-UC180F; Olympus Medical 
Systems, Tóquio, Japão) e uma agulha descartável 
de calibre 22 compatível com o broncoscópio: 
NA-201SX-4022 (Olympus Medical Systems), 

ECHO-HD-22-EBUS-O (Cook Medical, Winston-Salem, 
NC, EUA) ou GUS-45-18-022 (Medi-Globe, Achenmühle, 
Alemanha). 

A TBNA foi realizada com uma agulha de calibre 22 e 
com pressão negativa, e a coleta de amostras seguiu 
protocolos de rotina padronizados. Os aspirados obtidos 
por meio da TBNA foram imediatamente montados em 
lâminas e fixados em etanol a 95% para citologia; o 
restante do aspirado foi fixado em formaldeído a 10% e 
embebido em parafina para a análise de blocos celulares. 
Quando havia suspeita de doença granulomatosa, 
a amostra obtida por meio de TBNA era também 
descarregada em um recipiente estéril com solução salina 
normal e enviada para cultura de fungos e micobactérias; 
realizava-se biópsia transbrônquica (BTB), fixando a 
amostra em formaldeído a 10% e embebendo-a em 
parafina para análise histológica; coletava-se o lavado 
broncoalveolar, que era então enviado para análise 
microbiológica e citológica. Quando havia suspeita de 
tuberculose, os espécimes obtidos eram submetidos 
a coloração de Ziehl-Neelsen e enviados para cultura 
de micobactérias em meio Löwenstein-Jensen. Não 
se realizou rapid on-site evaluation (ROSE, avaliação 
rápida no local). 

Quando a EBUS-TBNA indicava granulomas 
inespecíficos, linfonodos reacionais ou resultados 
inconclusivos, o diagnóstico definitivo era feito por meio 
de outros procedimentos endoscópicos, de procedimentos 
cirúrgicos ou de acompanhamento clínico e radiológico 
durante pelo menos 18 meses. Os critérios diagnósticos 
foram os seguintes: presença de granulomas caseosos 
ou não caseosos consistentes com tuberculose, doença 
fúngica, sarcoidose ou outras doenças granulomatosas; 
cultura positiva para um microrganismo específico na 
amostra de linfonodo e presença de células neoplásicas 
no material aspirado. 

A EBUS-TBNA era considerada diagnóstica se resultasse 
no diagnóstico específico de doença maligna ou 
inflamatória. Um linfonodo era considerado reacional se 
uma investigação minuciosa assim o demonstrasse ou 
se ele permanecesse estável na TC e na avaliação clínica 
durante pelo menos 18 meses de acompanhamento. 

A sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo 
positivo (VPP), o valor preditivo negativo (VPN) e a 
precisão diagnóstica para cada doença foram calculados 
com base no número de diagnósticos bem-sucedidos 
feitos pela EBUS-TBNA e no número de procedimentos 
de EBUS-TBNA. Foram considerados casos verdadeiros 
positivos aqueles em que a EBUS-TBNA estabeleceu o 
diagnóstico correto. Foram considerados casos falsos 
positivos aqueles em que o diagnóstico foi feito e depois 
alterado em virtude de outros procedimentos ou durante 
o período de acompanhamento. Casos verdadeiros 
negativos foram aqueles em que não foi diagnosticada 
doença por meio de EBUS-TBNA, outros procedimentos ou 
acompanhamento. Casos falsos negativos foram aqueles 
em que não foi possível estabelecer o diagnóstico por 
meio de EBUS-TBNA, sendo, portanto, necessários outros 
procedimentos ou acompanhamento. As variáveis foram 
descritas em forma de frequência absoluta e relativa. 
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Todas as análises foram realizadas com o programa 
IBM SPSS Statistics, versão 19.0 para Windows (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). 

RESULTADOS

Durante o período de estudo, um total de 196 pacientes 
foram submetidos a EBUS-TBNA para o diagnóstico de 
LI isolada. Destes, 138 foram excluídos: 132 em virtude 
de história ou suspeita de câncer, 3 em virtude de 
lesão endobrônquica detectada durante a broncoscopia 
convencional e 3 em virtude de perda de seguimento 
(Figura 1). Portanto, foram incluídos 58 pacientes, 33 
(56,9%) dos quais eram do sexo feminino. A média de 
idade dos pacientes foi de 53 ± 15 anos. As comorbidades 
mais comuns foram infecção por HIV e/ou HCV e doença 
autoimune, seguidas de DPOC. Todos os exames de TC 
revelaram LI. Os achados tomográficos mais comuns 
foram nódulos pulmonares, massas pulmonares, 
derrame pleural e infiltrados pulmonares. Um total 
de 159 linfonodos foram avaliados por EBUS; destes, 
79 (49,7%) foram amostrados por EBUS-TBNA. Dos 
linfonodos amostrados, a média do diâmetro no eixo 
curto foi de 17,8 ± 6,6 mm, e a maioria era subcarinal 
ou paratraqueal. A média de punções realizadas em 
cada linfonodo foi de 3,5 ± 1,5. Essas características 
encontram-se resumidas na Tabela 1. 

A EBUS-TBNA diagnosticou doença granulomatosa em 
22 pacientes (38%), linfonodos reacionais em 15 (26%), 
neoplasias em 8 (14%) e outras doenças em 3 (5%). 
Em 10 casos (17%), as amostras obtidas por meio de 
EBUS-TBNA não foram adequadas para a histopatologia. 
Das 10 amostras, 8 também foram encaminhadas 
para cultura e análise microbiológica, cujos resultados 
foram negativos e, portanto, inconclusivos (Figura 1). 
Nenhuma complicação importante foi registrada. 

No tocante a doenças granulomatosas, a EBUS-TBNA 
identificou micobacteriose em 5 pacientes (22,7%), 
histoplasmose em 1 (4,5%), sarcoidose em 1 (4,5%) 
e silicose em 1 (4,5%; Figura 1). Tuberculose foi 
diagnosticada em 4 pacientes (granulomas caseosos 
identificados por análise de blocos celulares em 2 e 
resultado positivo para BAAR no esfregaço do material 
aspirado em 2). Todos os 4 responderam ao tratamento 
da tuberculose. Mycobacterium kansasii foi isolada 
em cultura do material aspirado em 1 paciente. Nos 
demais 14 pacientes com granulomas inespecíficos 
pela EBUS-TBNA (63,6%), o diagnóstico definitivo 
foi feito por meio da associação com outros métodos 
broncoscópicos, em 6 (42,9%), por meio de biópsia 
cirúrgica, em 3 (21,4%), e durante o acompanhamento, 
em 5 (35,7%; Tabela 2). 

Dos 15 pacientes que receberam diagnóstico de 
linfadenopatia reacional, 12 (80%) tiveram seu 
diagnóstico confirmado posteriormente. Destes, 11 
(92%) tiveram seu diagnóstico confirmado durante 
o período de acompanhamento e 1 (8%), por meio 
de mediastinoscopia. Os outros 3 pacientes (20%) 
receberam diagnóstico de sarcoidose (durante o período 
de acompanhamento), hemangioendotelioma epitelioide 

(por meio de BTB) ou linfoma (por meio de análise do 
líquido cefalorraquidiano; Tabela 2). Comorbidades 
subjacentes estiveram presentes em 83% dos 12 
pacientes com um diagnóstico definitivo de linfadenopatia 
reacional: doença infecciosa/inflamatória (tuberculose 
pleural em tratamento, pneumonia em organização ou 
miocardite), em 25%, e doenças crônicas (infecção por 
HIV, hepatite C, doença autoimune, DPOC, regurgitação 
mitral grave ou hipotireoidismo), em 58%. 

Dos 8 resultados neoplásicos, a EBUS-TBNA estabeleceu 
o diagnóstico definitivo em 4: adenocarcinoma, em 2, 
e carcinoma pulmonar de células não pequenas, em 
2. A histopatologia levantou a suspeita de linfoma não 
Hodgkin em 3 casos, todos os quais foram confirmados 
por biópsia cirúrgica dos linfonodos. O diagnóstico de 
carcinoma indiferenciado permaneceu o mesmo após 

Tabela 1. Características gerais dos pacientes, achados 
radiológicos e linfonodos amostrados por aspiração 
transbrônquica com agulha guiada por ultrassonografia 
endobrônquica (N = 58).a 

Característica Resultado
Sexo
     Masculino
     Feminino

25 (43,1)
33 (56,9)

Idade, anos 53 ± 15
Comorbidades
     HCV/HIV
     Doença autoimune
     DPOC
     Tuberculose pleural
     Cicatrizes de tuberculose pulmonar
     Derrame pericárdico
     Transplante de coração
     Diabetes
     Hipertensão arterial

3 (5,2)
3 (5,2)
2 (3,4)
1 (1,7)
1 (1,7)
1 (1,7)
1 (1,7)
1 (1,7)
1 (1,7)

Achados tomográficos
     Linfonodos
     Nódulos pulmonares
          Bilaterais
          LSD
          LSD + LSE
          Tamanho, mm
     Massas
          Mediastinais
          Paratraqueais
          Hilares
          Tamanho, mm
     Micronódulos pulmonares
     Derrame pleural
     Infiltrados pulmonares
     Enfisema
     Atelectasia pulmonar
     Opacidades em vidro fosco

58 (100)
12 (20,7)
9 (15,5)
2 (3,4)
1 (1,7)
14 ± 8
4 (6,9)
2 (3,4)
1 (1,7)
1 (1,7)
64 ± 14
1 (1,7)
4 (6,9)
3 (5,2)
1 (1,7)
1 (1,7)
1 (1,7)

Linfonodos amostrados
     Localização
          Paratraqueal
          Subcarinal
          Hilar
          Interlobar
     Tamanho, mm
     Número de punções

79 (49,7)

27 (34,2)
41 (51,9)
2 (2,5)
9 (11,4)

17,8 ± 6,6
3,5 ± 1,5

LSD: lobo superior direito; e LSE: lobo superior 
esquerdo. aValores expressos em forma de n (%) ou 
média ± dp. 
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a biópsia cirúrgica de linfonodos em 1 paciente. Além 
disso, a EBUS-TBNA estabeleceu o diagnóstico de bócio 
mergulhante em 2 pacientes e de cisto broncogênico 
em 1. 

Na citologia, a presença de hemácias (n = 9) e 
poucas células linfoides (n = 1) tornaram as amostras 
inadequadas para o diagnóstico, o que poderia explicar 
os resultados inconclusivos. Em 8 desses casos, 
as amostras foram também enviadas para análise 
microbiológica, mas os resultados foram negativos. 
O diagnóstico definitivo dos resultados inconclusivos 
da EBUS-TBNA foi estabelecido por meio de outros 
métodos broncoscópicos, em 2 casos (20%), e por 
meio de biópsia cirúrgica, em 8 casos (80%; Tabela 2). 

A realização de LBA ou BTB com EBUS-TBNA ajudou 
a alcançar o diagnóstico definitivo de granuloma 
inespecífico, linfadenopatia reacional ou resultado 
“inconclusivo” por EBUS-TBNA em 33,3% dos casos. 

A sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e precisão 
da EBUS-TBNA para o diagnóstico de granulomatose, 
neoplasia e linfadenopatia reacional estão especificados 
na Tabela 3. O rendimento diagnóstico global foi de 
77,6%, e os possíveis resultados falsos foram de 5%. 

DISCUSSÃO

Em nossa amostra, composta por pacientes sem 
história ou suspeita de câncer, a LI isolada revelou 
principalmente doenças benignas, o que está de 
acordo com a literatura.(1,7) A EBUS-TBNA apresentou 
alta sensibilidade e eficácia relativa ao custo na 
investigação de primeira linha, tornando desnecessária 
a mediastinoscopia em 87% dos pacientes com LI.(4) 
Nosso estudo mostrou que a EBUS-TBNA é uma 
ferramenta útil para o diagnóstico diferencial de LI 
isolada, uma etapa importante que fornece orientação 
a respeito da utilidade e aplicabilidade de diferentes 
opções terapêuticas. 

As doenças granulomatosas — tuberculose, infecções 
fúngicas e sarcoidose — são as mais comuns causas 
benignas de LI e, da mesma forma, foram as doenças 
mais comumente diagnosticadas pela EBUS-TBNA em 
nosso estudo, correspondendo a 38% dos casos.(1,7) 
As doenças granulomatosas têm várias características 
clínicas, radiológicas e patológicas em comum, o que 
às vezes torna sua diferenciação árdua, aumentando a 
importância do diagnóstico tecidual.(8) A relação entre 
características morfológicas dos granulomas — não 
caseosos na sarcoidose e caseosos na tuberculose e em 
infecções fúngicas — e achados clínicos e radiológicos 
pode ajudar a diferenciar essas doenças. Esfregaço e 
cultura de material aspirado podem confirmar causas 
infecciosas e excluir a sarcoidose.(8-11) 

Foi relatado que a sensibilidade da EBUS-TBNA para 
o diagnóstico de doença granulomatosa varia de 64,0% 
a 80,9%, com precisão de 70,0-83,3% e VPN de 33,0-
42,8%(7,12); os maiores resultados foram apresentados 
em um estudo prospectivo realizado por Çağlayan et al.,(7) 
no qual foram incluídos 72 pacientes com suspeita de 
doença granulomatosa. Em nosso estudo, encontramos 
valores de sensibilidade dentro da faixa relatada na 
literatura atual, excelente especificidade e VPP, além de 
alto VPN e precisão. Esses resultados foram alcançados 
não obstante a natureza retrospectiva de nosso estudo 
e de uma menor suspeita de doença granulomatosa 
do que a relatada no estudo supracitado.(7) 

A sarcoidose é uma doença multissistêmica que 
afeta os pulmões e os linfonodos em quase todos os 
pacientes.(13,14) Seu diagnóstico baseia-se em achados 
clínicos e radiológicos, na relação CD4/CD8 (> 3,5) 
no lavado broncoalveolar, na confirmação tecidual 
de granulomas não caseosos de células epitelioides e 
na exclusão de doenças infecciosas e malignas.(13-15) 
O rendimento diagnóstico da broncoscopia flexível 
para a sarcoidose pulmonar é de cerca de 70%, e 
o da EBUS-TBNA pode chegar a 86%.(15) Um ensaio 
clínico multicêntrico randomizado que incluiu 304 

Tabela 2. Métodos diagnósticos além da aspiração transbrônquica com agulha guiada por ultrassonografia endobrônquica 
que estabeleceram o diagnóstico em casos de granulomas inespecíficos, linfonodos reacionais e resultados inconclusivos. 

Método diagnóstico Granulomas inespecíficos Resultados inconclusivos Linfonodos reacionais

LBA
Sarcoidose (n = 1)
(mais achados clínicos e 
radiológicos)

Aspergilose (n = 1)

Biópsia transbrônquica

Sarcoidose (n = 5)
(linfocitose no lavado 
broncoalveolar e/ou CD4/
CD8 elevada)

Sarcoidose (n = 1)
(linfocitose no lavado 
broncoalveolar e/ou CD4/CD8 
elevada)

Hemangioma epitelioide 
(n = 1)

Mediastinoscopia M. avium (n = 1)

M. tuberculosis (n = 1)
Sarcoidose (n = 1)
Histoplasmose (n = 1)
Mediastinite fibrosante (n = 1)

Biópsia cirúrgica de 
linfonodos extratorácicos

M. tuberculosis (n = 1)
Cútis laxa granulomatosa  
(n = 1)

Linfadenopatia reacional (n = 1)
Sarcoidose (n = 2)

Biópsia transtorácica Linfoma (n = 1)
Análise do líquido 
cefalorraquidiano Linfoma (n = 1)

Acompanhamento Sarcoidose (n = 5) Sarcoidose (n = 1)
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pacientes com sarcoidose mostrou que o rendimento 
diagnóstico global da BTB foi de 53%, com resultados 
melhores em pacientes no estágio II da doença (66%) 
do que naqueles no estágio I (38%).(13) No entanto, o 
rendimento diagnóstico global da EBUS-TBNA foi maior 
(80%), com resultados melhores em pacientes no 
estágio I da doença (84%) do que naqueles no estágio 
II (77%).(13) Uma revisão sistemática e meta-análise 
da eficácia e segurança da EBUS-TBNA na sarcoidose 
revelou um rendimento diagnóstico global de 79%.(14) 
Segundo relatos, a sensibilidade da EBUS-TBNA para 
o diagnóstico de sarcoidose é de 64-84%.(7,12) Esses 
resultados excelentes e o fato de que a combinação de 
EBUS-TBNA com BTB e biópsias endobrônquicas pode 
aumentar significativamente o rendimento diagnóstico 
sugerem que a EBUS-TBNA deveria ser rotineiramente 
empregada para o diagnóstico de sarcoidose sempre que 
disponível. Em nosso estudo, a EBUS-TBNA possibilitou 
o diagnóstico definitivo em apenas 1 paciente; os 
demais diagnósticos foram confirmados por meio de 
outros métodos broncoscópicos, tais como linfocitose 
no lavado broncoalveolar, relação CD4/CD8 elevada e/
ou granuloma não caseoso na BTB; em outros casos, 
achados clínicos e radiológicos contundentes sugeriam 
o diagnóstico de sarcoidose, o qual foi confirmado 
durante o acompanhamento dos pacientes. Embora 
a EBUS-TBNA isoladamente não tenha sido capaz de 
estabelecer o diagnóstico diferencial em 14 casos de 
doença granulomatosa em nosso estudo, ela foi capaz 
de detectar granulomas em 11 casos com diagnóstico 
de sarcoidose, e seus resultados foram inconclusivos 
ou indicaram linfonodos reacionais em apenas 5 casos. 

A LI é a forma mais comum da tuberculose 
extrapulmonar, correspondendo a 30-40% dos casos. (9) 
Infelizmente, seu diagnóstico é desafiador porque não 
há características clínicas e radiológicas específicas 
e porque são comuns os resultados negativos de 
baciloscopia e cultura de escarro em virtude da ausência 
de envolvimento parenquimatoso.(9-11) Demonstrou-se 
que a EBUS-TBNA é uma ferramenta diagnóstica eficaz 
na tuberculose extrapulmonar, com alta sensibilidade e 
rendimento diagnóstico de 80-94%, pois pode alcançar 
linfonodos mediastinais e hilares comumente envolvidos 
para que as amostras possam ser enviadas para análise 
citológica e microbiológica.(10,11,16-18) No entanto, a 
taxa de cultura positiva para tuberculose nesse tipo 
de amostra é, segundo se relata, de 14-62%, o que 
pode ser devido à escassez de BAAR nos linfonodos 
ou à falta de material celular adequado nas amostras 
obtidas a partir de tecido necrótico.(9,16,18,19) Em nosso 
estudo, a EBUS-TBNA diagnosticou tuberculose em 4 
casos, metade dos quais foi diagnosticada em esfregaços 

de material aspirado em conjunto com granulomas 
necrosantes ou linfonodos reacionais. Infelizmente, 
em virtude do pequeno número de diagnósticos de 
tuberculose em nosso estudo, não podemos comparar 
nossos resultados com os de outros estudos. 

A taxa de pacientes com diagnóstico de linfadenopatia 
reacional por EBUS-TBNA no presente estudo foi 
considerável (26%), sendo que linfonodos reacionais 
foram a segunda causa mais comum de LI isolada. O 
rendimento diagnóstico da EBUS-TBNA foi bom; 80% 
dos diagnósticos de linfadenopatia reacional foram 
confirmados, a maioria (92%) durante o período de 
acompanhamento. Apenas 1 caso foi confirmado por 
meio de mediastinoscopia. Apenas 2 pacientes com 
linfonodos reacionais não apresentaram comorbidades 
associadas. A sensibilidade e o VPN para esse diagnóstico 
por meio de EBUS-TBNA foram de 92,3% e 91,1%, 
respectivamente. Esses resultados nos permitem 
confiar na EBUS-TBNA quando ela indica linfonodos 
reacionais, especialmente em pacientes com outras 
doenças inflamatórias ou crônicas e na ausência de 
um alto grau de suspeita de doença maligna ou outro 
diagnóstico. Alguns estudos relataram uma incidência 
de LI de aproximadamente 35% em pacientes com 
HIV com base nos achados da TC, e isso pode ser 
um desafio para os clínicos em virtude da variedade 
de diagnósticos diferenciais.(20) Embora a EBUS-TBNA 
possa ajudar os pacientes a evitar procedimentos 
cirúrgicos em casos assim, poucos estudos avaliaram 
sua utilidade nesses pacientes. Segundo Han et al.,(20) a 
EBUS-TBNA pode prevenir a mediastinoscopia em 89% 
dos casos; dispensa anestesia geral e hospitalização na 
maioria dos centros e apresenta baixa taxa de grandes 
complicações e mortalidade. Em nosso estudo, houve 
apenas 2 pacientes com HIV: 1 recebeu diagnóstico 
de linfadenopatia reacional confirmado durante o 
período de acompanhamento e 1 recebeu diagnóstico 
de granuloma inespecífico que mostrou ser devido a 
Mycobacterium avium, por meio de mediastinoscopia. 

Em nosso estudo, a EBUS-TBNA apresentou 
especificidade muito boa em doenças benignas; quase 
todos os casos foram confirmados sem necessidade de 
procedimentos mais invasivos. Além disso, pode-se 
melhorar a precisão da EBUS-TBNA por meio de outros 
procedimentos broncoscópicos, tais como LBA, BTB e 
biópsia endobrônquica, realizados durante o mesmo 
procedimento quando há infiltrados ou secreções 
pulmonares e especialmente quando há granulomas 
inespecíficos, linfonodos reacionais ou resultados 
inconclusivos. Em nosso estudo, a EBUS-TBNA permitiu 
que se estabelecesse o diagnóstico definitivo em um 

Tabela 3. Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e precisão da aspiração 
transbrônquica com agulha guiada por ultrassonografia endobrônquica para o diagnóstico de doença granulomatosa, 
neoplasias e linfonodos reacionais. 

Diagnóstico Sensibilidade Especificidade VPP VPN Precisão
Granulomatose 73,3 100 100 77,8 86,2
Neoplasias 66,7 100 100 92,0 93,1
Linfonodos reacionais 92,3 93,3 80,0 97,7 93,1
VPP: valor preditivo positivo; e VPN: valor preditivo negativo. 
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terço de casos quando associado a outros procedimentos 
broncoscópicos. 

O linfoma é uma causa comum de tumores 
mediastinais; entretanto, apenas 10% são linfomas 
mediastinais primários em adultos.(21) Embora a 
sensibilidade da EBUS-TBNA para detectar linfomas 
seja relativamente mais baixa — porque muitas vezes 
são necessárias amostras grandes para alcançar a 
celularidade adequada e avaliar a arquitetura tecidual 
— a EBUS-TBNA tem, segundo relatos, sensibilidade 
de 76,0-90,9% e especificidade de 100% quando 
usada com a citometria de fluxo e a análise imuno-
histoquímica. (1,22) Em um estudo realizado por Nunez et 
al.,(22) 89% dos pacientes com linfadenopatia profunda 
foram diagnosticados por meio de biópsia por aspiração 
com agulha fina guiada por ultrassonografia endoscópica 
ou por EBUS. Os autores também observaram que pelo 
menos duas passagens adicionais podem fornecer um 
número adequado de células para a análise de citometria 
de fluxo, e a maioria dos pacientes submetidos a essa 
modalidade diagnóstica não precisou ser submetida a 
excisão cirúrgica de linfonodos.(22) Em nosso estudo, a 
EBUS-TBNA não foi capaz de estabelecer o diagnóstico 
definitivo de linfoma; ela levantou a suspeita de linfoma 

em 2 casos, posteriormente confirmados por meio de 
biópsia cirúrgica dos linfonodos. Esse achado pode ser 
explicado pela baixa suspeita de linfoma no momento do 
procedimento e, consequentemente, pela ausência de 
análise de citometria de fluxo e imuno-histoquímica.(1) 

As limitações de nosso estudo são as típicas de 
qualquer estudo retrospectivo. Além disso, nossa 
população foi relativamente pequena, e alguns subgrupos 
(em particular, casos de doença maligna) ficaram 
sub-representados. Finalmente, a ROSE não estava 
disponível em nossa rotina. Entendemos que a ROSE é 
importante para levantar a suspeita de um diagnóstico 
específico e direcionar a análise do material coletado 
(cultura, citometria de fluxo ou outras). 

Em suma, linfonodos inflamatórios e infecciosos foram 
os achados mais comuns em nossos pacientes não 
neoplásicos com LI isolada. A EBUS-TBNA apresentou boa 
sensibilidade e alto VPN e deve, portanto, ser considerada 
um procedimento diagnóstico minimamente invasivo 
de primeira linha nesses casos. A precisão pode ser 
otimizada usando adequadamente os achados clínicos e 
radiológicos para orientar a avaliação complementar, o 
acompanhamento e o uso de métodos broncoscópicos. 
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RESUMO
Objetivo: O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos agudos e crônicos da vareniclina 
no tecido pulmonar em um estudo experimental. Métodos: Um total de 34  ratos foi 
alocado aleatoriamente em grupos de estudo (vareniclina) e controle. Assim, os ratos 
foram divididos em dois grupos: (i) grupo controle e (ii) grupo vareniclina. A  seguir, os 
ratos de cada grupo foram, por sua vez, subdivididos igualmente em agudos (C1; V1) e 
crônicos (C2; V2), e todos os ratos dos grupos agudos e crônicos foram sacrificados sob 
anestesia: no 45.º dia, para o grupo agudo [C1 (n=5) e V1 (n=12)], e no 90.º dia, para o 
grupo crônico [C2 (n=5) e V2 (n=12)], respectivamente. Em seguida, foram realizadas 
análises bioquímicas e histopatológicas. Resultados: Trinta e quatro ratos completaram 
o estudo. Destes ratos, 24 estavam no grupo vareniclina e 10 no grupo controle. 
Na exposição crônica à vareniclina, os níveis de oxidante composto por malondialdeído 
(MDA) e mieloperoxidase (MPO) aumentaram, e os níveis de superóxido dismutase 
(SOD), catalase (CAT), glutationa (GSH) e glutationa peroxidase (GPx), nomeados como 
antioxidantes, diminuiram significativamente quando comparados com o grupo controle. 
Os níveis de MDA e MPO também foram significativamente mais elevados e os níveis 
de SOD, CAT, GPx e GSH foram significativamente mais baixos no grupo vareniclina 
crônico, quando comparado ao grupo vareniclina agudo. Estes achados também foram 
confirmados por observações histopatológicas. Conclusões: Este é o primeiro estudo 
que avaliou os efeitos pulmonares da vareniclina experimentalmente em um modelo 
animal. Observamos que o tratamento crônico da vareniclina causa inflamação e lesão 
pulmonar.

Descritores: Varenicline; Tecido pulmonar; Estresse oxidativo; Toxicidade pulmonar.
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INTRODUÇÃO

O tabagismo é a causa mais importante e evitável de 
doenças pulmonares, como doença pulmonar obstrutiva 
crônica, câncer de pulmão e doenças pulmonares intersticiais. 
Além disso, tem sido associado a aproximadamente 50% 
das mortes por doenças cardiovasculares e pulmonares. 
As mudanças patológicas mais importantes associadas ao 
tabagismo são inflamação e estresse oxidativo do trato 
respiratório. As mudanças metaplásticas e displásticas 
no epitélio brônquico são acompanhadas por expressão 
elevada de moléculas de adesão e secreção de grande 
quantidade de citocinas e elementos de estresse 
oxidativo.(1-3)

Parar de fumar é o método mais eficaz de profilaxia 
e tratamento de doenças pulmonares. Os efeitos da 
nicotina são mediados através de uma variedade de 
mecanismos, incluindo ações em vários subtipos de 
receptores de nicotina (nAChR) e modulação da liberação 
de neurotransmissores, como dopamina, serotonina e 
glutamato.(2) A vareniclina é o agente mais utilizado 
para parar de fumar e atua como um agonista parcial 

altamente seletivo no nAChR α4β2 e um agonista completo 
no receptor nicotínico de acetilcolina α7.(3,4)

Em ensaios clínicos randomizados, tem sido demostrado 
que a vareniclina aumenta as chances de resultados 
bem-sucedidos, em longo prazo, em duas a três vezes, em 
comparação com tentativas sem suporte farmacologicamente 
para parar de fumar.(3) Existem relatos de que a vareniclina 
suprime os sintomas de abstinência e a sensação de 
prazer derivada do tabagismo.(5) Fumantes tratados 
com vareniclina relataram que o tabagismo era menos 
agradável e gratificante do que aqueles que receberam 
um placebo.(6) Os efeitos colaterais mais comuns da 
vareniclina incluem náuseas, insônia, sonhos anormais, 
dor de cabeça, agitação, ansiedade, taquicardia, dispepsia 
e constipação.(7)

Embora existam muitos estudos que avaliam os efeitos 
relacionados a deixar de fumar da vareniclina, o número 
de estudos que avaliam os efeitos sobre os tecidos é 
extremamente baixo, sendo que nunca foi avaliado se 
esta tem ou não um efeito negativo no tecido pulmonar 
dos ratos. Para este fim, visamos explorar os efeitos 
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agudos e crônicos da vareniclina usando exames 
histopatológicos para avaliar o estresse oxidativo 
e a apoptose no tecido pulmonar de ratos tratados 
com vareniclina. Também detectamos parâmetros 
bioquímicos e os pulmões individuais.

MÉTODOS

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética Animal (Número: 2012/A-61). No presente estudo, 
34 ratos machos Wistar Albino entre 10 e 12 semanas 
de idade e pesando 250 a 300 g foram fornecidos pelo 
Inonu University Laboratory Animals Research Center. 
Os ratos foram mantidos em sala com temperatura 
(21±2 °C) e umidade (60±5%) controladas, com um 
ciclo de luz - escuridão de 12:12 h, durante o teste. 
Os ratos foram divididos aleatoriamente em grupos 
vareniclina (V: n=24) e controle (C: n=10), e os ratos 
em cada grupo foram subdivididos igualmente em agudo 
(C1; V1) ou crônico (C2; V2). Os ratos do grupo controle 
receberam água destilada por via oral. As tabelas de 
dosagem modificada de animal para humanos foram 
usadas para ajustar o esquema de duração e dose de 
vareniclina (Champix 1 mg Tb, Pfizer Corporation, 
Istambul, Turquia), de acordo com o protocolo de terapia 
humana.(8,9) Assim, a dosagem de vareniclina oral foi 
ajustada para 9 μg/kg/dia nos dias 1 a 3; 9 μg/kg duas 
vezes ao dia nos dias 4 a 7, e 18 μg/kg duas vezes 
por dia nos dias 8 e 90 (total de 83 dias). Os ratos do 
grupo agudo foram sacrificados no dia 45 [C1 (n=5) 
e V1 (n=12)], e os ratos do grupo crônico [C2 (n=5) 
e V2 (n=12)] foram sacrificados no dia 90, usando 
cetamina e xilazine. Os tecidos pulmonares foram 
armazenados para estudos bioquímicos e histológicos.

As análises espectrofotométricas dos ingredientes 
TBARS dos homogeneizados foram realizadas usando 
uma reação de ácido tiobarbitúrico.(10) Três mililitros 
de ácido fosfórico de 1% e 1 mL de solução de ácido 
tiobarbitúrico de 0,6% foram adicionados a 0,5 mL 
de plasma em um tubo. A mistura foi aquecida em 
água fervente durante 45 minutos e depois resfriada, 
sendo que a mistura foi extraída em 4 mL de n-butanol. 
A  absorção foi medida espectrofotométricamente 
(UV-1601; Shimadzu, Kyoto, Japão) em 532 nm. 
A quantidade de peróxidos lipídicos foi calculada de 
acordo com TBARS de peroxidação lipídica. Foi utilizado 
um gráfico padrão preparado para avaliação de 
fluidos padrão e os resultados foram expressos em 
nanomoles por grama de tecido (nmol/g tecido) 
(1,1,3,3-tetrametoxypropano).

Usamos o método desenvolvido por Sun et al.,(11) 
que envolve inibição da redução do tetrazólio nitroazul 
(NBT) pelo sistema xanthine/xanthine oxidase como 
gerador de superóxido (O2•–), para avaliar a atividade 
total (Cu-Zn e Mn) de SOD (EC 1.15.1.1). A quantidade 
enzimática que causou inibição de 50% na razão de 
redução do NBT foi descrita como uma unidade de SOD. 
A atividade de SOD foi expressa como U/g proteína.

Usamos o método definido por Paglia e Valentine(12) 
para avaliar a atividade do GPx (EC 1.6.4.2). Iniciamos 
uma reação enzimática adicionando H2O2 a um tubo 
contendo nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato 

(NADPH), glutationa reduzida (GSH), azida de sódio 
e glutationa reductase, e monitoramos a mudança na 
absorção em 340 nm por meio de um espectrômetro. 
Expressamos os resultados como proteína U/g.

Usamos uma solução 4-aminoantipirina/fenol como 
substrato para oxidação MPO por H2O2, a fim de examinar 
a produção de MPO (EC 1.11.1.7), e registramos a 
mudança na absorção em 510 nm.(13) A quantidade 
que causa degradação de 1 μmol H2O2/min a 25 °C 
foi descrita como uma unidade de MPO. Expressamos 
os resultados como proteína U/g.

O método da Aebi foi utilizado para atribuir a atividade 
catalase (CAT, EC 1.11.1.6).(14) Este método baseia-se 
na determinação da taxa constante (k, s-1) ou na taxa 
de decomposição de H2O2 em 240 nm. Expressamos a 
atividade como k por grama de proteína (k/g proteína).

Utilizamos um método previamente definido para 
analisar o ingrediente GSH no tecido pulmonar, como 
sulfídricos não proteicos.(15) Foram misturadas alíquotas 
de homogeneizado de tecido com água destilada e ácido 
tricloroacético a 50% em tubos de vidro, e centrifugadas a 
3.000 rpm por 15 min. Misturamos os sobrenadantes com 
tampão Tris (0,4 M, pH 8,9) e adicionamos 5,5’-ditiobis 
(ácido 2-nitrobenzoico) (DTNB, 0,01 M). Testamos a 
absorbância do conteúdo da reação a 412 nm depois 
de 5 min da adição de DTNB em relação a uma solução 
branco não homogeneizada. Extrapolamos os níveis 
de absorbância de uma curva padrão da glutationa e 
definimos como GSH (µmol / g de tecido).

No final do estudo, todos os animais foram sacrificados 
sob anestesia com cetamina e os tecidos pulmonares 
foram removidos. As amostras de tecido foram colocadas 
em formalina a 10% e preparadas para rotina de inclusão 
em parafina. Os blocos de parafina foram cortados em 
fatias de 5 µm de espessura, montados em lâminas 
e corados com hematoxilina‑eosina (H-E). As seções 
pulmonares foram examinadas histopatológicamente 
quanto à gravidade das alterações, incluindo hemorragia, 
infiltração inflamatória de células, parede alveolar 
espessada e congestão. A lesão pulmonar foi classificada 
semiquantitativamente para cada critério como 
(0) normal, (1) leve, (2) moderada ou (3) grave, com 
escores variando entre 0 e 12. Os cortes pulmonares 
foram observados usando um microscópio de luz 
Leica DFC280 e um sistema Leica Q Win e Análise 
de Imagem (Leica Micros Imaging Solutions Ltd., 
Cambridge, Reino Unido).

Por meio da análise de energia estatística, foram 
determinados os tamanhos de amostra necessários 
para detectar até mesmo efeitos menores. Usamos o 
programa NCSS para calcular o tamanho de amostra 
necessário para uma potência de 0,80. As análises foram 
realizadas por meio de software SPSS, versão 22.0 (SPSS 
Inc., Chicago, IL). Usamos o teste Kolmogorov-Smirnov 
para examinar a normalidade da distribuição e o teste 
Kruskal-Wallis H para analisar os dados que não foram 
distribuídos normalmente. Após um teste significativo 
de Kruskal-Wallis H, um teste de Conover também foi 
realizado para análises bioquímicas e histopatológicas. 
Um valor de p < 0,05 foi aceito como estatisticamente 
significativo. Os resultados foram apresentados como 
medianas (mín-máx).



Ermis H, Parlakpinar H, Elbe H, Vardi N, Polat A, Gulbas G

J Bras Pneumol. 2020;46(2):e20180406 3/7

RESULTADOS

Nenhuma mortalidade ocorreu devido à exposição 
à vareniclina ou à anestesia, e todos os animais 
sobreviveram até o final do estudo.

Peso corporal (PC), peso pulmonar (PP), parâmetros 
oxidantes/antioxidantes (MDA, SOD, CAT, GPx, GSH e MPO) 
e escores de lesões pulmonares são apresentados nas 
Tabelas 1, 2 e 3. A exposição aguda à vareniclina não 
levou a uma diminuição significativa no PC e PP em 
comparação com o grupo controle, enquanto que um 
aumento numérico foi observado nos níveis de MDA 
e MPO, e uma diminuição significativa observada nos 

conteúdos SOD, CAT, GSH e GPx. Por outro lado, a 
exposição crônica à vareniclina aumentou significativamente 
os níveis de MDA e MPO, e diminuiu os níveis de SOD, 
CAT, GSH e GPx, em comparação com o grupo controle. 
Além disso, níveis significativamente mais elevados 
de MDA, MPO, CAT, SOD e GPx foram observados nos 
tecidos pulmonares do grupo vareniclina crônica, e os 
níveis de GSH foram significativamente inferiores aos 
do grupo vareniclina aguda.

O aspecto histológico do tecido pulmonar foi normal 
nos grupos controle agudo e crônico (Figuras 1A e B). 
As seções pulmonares de V1 e V2 exibiram algumas 

Tabela 1. Contagem de danos histopatológicos em todos os grupos.

Grupos C1 (n=5) V1 (n=12) C2 (n=5) V2 (n=12)
contagem de lesão pulmonar 0 (0-1) 6 (5-7)a 0 (0-1) 7 (6-8)b,c

Os dados foram expressos em médias (mín-máx). ap = 0,001 vs C1; bp = 0,001 vs C2; cp = 0,001 vs V1.

Tabela 2. Alterações das atividades de SOD, CAT, GPx e conteúdo de GSH, MDA no tecido pulmonar de ratos com 
administração aguda e crônica de vareniclina [média (mín-máx)].

MDA
nmol/g 
tecido

SOD
U/g 

proteina

CAT
k/g 

proteina

GPx
U/mg 

proteina

GSH
µmol/g 
tecido

MPO
U/g proteina

Agudo Grupo Controle 
(n=5)

7,37 
(6,39-9,12)

46,99 
(36,64-50,49)

14,17 
(10,82-17,75)

4,28 
(2,76-5,66)

0,47 
(0,43-0,55)

31,32 
(24,69-37,78)

Grupo 
Vareniclina 

(n=12)

7,09 
(4,62-15,90)

44,40 
(32,15-59,05)

13,34 
(18,83-7,73)

3,93 
(2,05-6,96)

0,46 
(0,28-0,67)

31,65 
(22,14-40,26)

Crônico Grupo Controle 
(n=5)

7,12 
(6,44-8,02)

45,01 
(34,12-54,29)

13,20 
(8,14-21,81)

3,98 
(2,90-4,65)

0,46 
(0,41-0,50)

30,90 
(20,71-35,43)

Grupo 
Vareniclina 

(n=12)

18,75 
(11,19-21,60)a,b

14,89 
(6,04-18,15)a,b

4,87 
(3,15-5,12)a,b

1,11 
(0,7-1,92)a,b

0,15 
(0,10-0,20)a,b

90,78 
(70,46-109,12)a,b

aSignificativamente diferente em comparação com ambos os grupos controle (p ≤ 0,05); bSignificativamente 
diferente em comparação com o grupo vareniclina agudo (p ≤ 0,05).

Tabela 3. Alterações do peso pulmonar.

Peso pulmonar (g) Peso corporal (g)
Agudo Grupo Controle (n=5) 20,1±1,62 300±10

Grupo Vareniclina (n=12) 18,8±2,81 295±12
Crônico Grupo Controle (n=5) 19,0±1,47 310±8

Grupo Vareniclina (n=12) 19,4±2,90 318±12

A B

Figura 1. Aparência normal da histologia pulmonar nos grupos C1 (A) e C2 (B), H-E; X20. GRUPOS. C1: Controle 
agudo (n=5); C2: Controle crônico (n=5).
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A B

C D

Figura 2. Acúmulo visível de linfócitos em torno dos vasos sanguíneos (A e B) (setas) e congestionamento da parênquima 
(C e D) em grupos V1 e V2. Observam-se inflamação e congestionamento mais proeminentes no grupo V2 do que no 
grupo V1. H-E; O X20. V1: Vareniclina aguda; V2: Vareniclina crônica (n=12).

A B

C D

Figura 3. Aparência da acumulação de macrófagos carregados de lipídios (A e B), H-E; O X40. Macrófagos em lúmen 
brônquico são observados (C e D) PAS; X40. V1: Vareniclina aguda; V2: Vareniclina crônica (n=12).

alterações histopatológicas, incluindo infiltração 
inflamatória celular, hemorragia, parede alveolar 
espessada e congestionamento (Figuras 2A, B, C e D). 
Além dessas mudanças, também observamos macrófagos 

carregados de lipídios (Figuras 3A e B) e macrófagos 
intrabrônquicos em algumas áreas (Figuras 3C e D). 
Quando C1 e V1, bem como C2 e V2, foram comparados, 
foram detectadas diferenças significativas (p = 0,001, 
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para todos). Diferenças significativas também foram 
observadas entre V1 e V2 (p = 0,001).

DISCUSSÃO

O objetivo do nosso estudo foi avaliar os efeitos 
da vareniclina no tecido pulmonar. Nossas pesquisas 
indicam que este é o primeiro estudo para demonstrar 
os efeitos tóxicos da vareniclina no tecido pulmonar 
baseado em parâmetros bioquímicos e histopatológicos.

O tabagismo é um importante fator de risco para o 
desenvolvimento da DPOC e de várias outras doenças. 
Além disso, a exposição ao fumo do tabaco está associada 
ao agravamento de doenças pulmonares.(16) Parar 
de fumar melhora a função respiratória e diminui os 
sintomas pulmonares e a inflamação das vias aéreas, 
portanto os fumantes são fortemente aconselhados a 
parar de fumar. Programas abrangentes são considerados 
como o método mais eficaz de redução da mortalidade 
e morbidade relacionadas ao tabaco. Sem esse tipo de 
apoio, apenas 6% das tentativas de parar de fumar 
são bem-sucedidas.(17,18)

A vareniclina, um agonista parcial para o receptor 
de acetilcolina nicotina α4β2, é a droga mais utilizada 
para parar de fumar.(19) Seus efeitos colaterais incluem 
náuseas, dor de cabeça, insônia, sonhos vívidos e 
efeitos gastrointestinais e cardiovasculares; no entanto, 
seus efeitos colaterais pulmonares permanecem 
desconhecidos.

Neste estudo, demonstramos que o tratamento crônico 
da vareniclina aumentou o nível de TBARS, que é um 
sinal importante de estresse oxidativo causado pelo 
aumento da peroxidação lipídica no tecido pulmonar. 
No entanto, o tratamento crônico da vareniclina reduziu 
significativamente os níveis dos antioxidantes SOD, 
CAT, GPx e GSH no tecido pulmonar. MDA, um indicador 
de peroxidação lipídica, é criado pela peroxidação por 
espécies reativas de oxigênio de ácidos graxos e leva a 
danos irreversíveis das células.(20,21) Por outro lado, os 
sistemas de defesa antioxidante protegem a célula contra 
danos oxidativos em condições fisiológicas normais.(22) 
O estresse oxidativo resulta de um desequilíbrio entre 
TBARS e o sistema de defesa antioxidante. Lipídios de 
membrana, proteínas, ácidos nucleicos e moléculas de 
ácido desoxiribonucleico são as conformações celulares 
mais sensíveis às espécies de oxigênio reativo (ROS), 
que causam lesões celulares, danos na membrana, 
ativação protease, destruição de DNA e peroxidação 
proteico-lipídica.(23)

MPO é um índice altamente sensível de captura de 
neutrófilos teciduais incluído na patogênese de várias 
doenças inflamatórias e é um marcador inflamatório.(24,25) 
Observamos que o tratamento crônico da vareniclina 
causou um aumento significativo nos níveis de MPO 
no tecido pulmonar, levando à inflamação pulmonar.

Também descobrimos que a exposição crônica à 
vareniclina aumentou a infiltração de células inflamatórias 
e o congestionamento do ponto de vista histopatológico. 
Um papel importante dos macrófagos alveolares é 
a fagocitose e a eliminação das partículas inaladas, 

evitando danos ao epitélio alveolar delicado e altamente 
funcional. A palavra espumosa é usada genericamente 
para descrever a aparência vacuolada do citoplasma 
macrófago alveolar sob a luz do microscópio, que pode 
ser classificada de forma ultraestrutural com base na 
presença de corpos lamelares lisossômicos, gotículas 
lipídicas neutras ou partículas de drogas, em resposta 
a uma variedade de condições.(26)

A inflamação é um componente essencial na patogênese 
de danos pulmonares que é orquestrada em parte por 
leucócitos endógenos e migratórios, os quais, juntamente 
com as células epiteliais pulmonares e endoteliais, 
criam um ciclo de reações por meio do qual estímulos 
de danos celulares ativam macrófagos alveolares e 
intersticiais.(27) Os leucócitos ativados podem fornecer 
espécies reativas de oxigênio (superóxido, peróxido 
de hidrogênio, radical hidroxil, ácido hipocloroso, 
óxido nítrico e peroxinitrito) e proteases, que mantêm 
os processos de lesão/reparo que contribuem nos 
processos fibróticos.(28) Nossos dados indicam que a 
administração aguda do vareniclina não exerceu efeitos 
oxidativos ou inflamatórios no pulmão, em contraste 
com a administração crônica.

Além disso, nossos resultados são consistentes 
com os de outro estudo de Selçuk et al.(9) sobre os 
efeitos cardiovasculares prejudiciais da vareniclina, 
que demonstrou efeitos adversos da exposição 
crônica da vareniclina no tecido cardiovascular, por 
meio de análises eletrocardiográficas, bioquímicas 
e histopatológicas. Recentemente, foram publicados 
ensaios clínicos randomizados e meta-análises de 
vareniclina que podem ser utilizados com segurança 
na terapia de cessação do tabagismo sem aumento 
do risco de doença cardiovascular.(29,30) Há também 
estudos clínicos demonstrando os efeitos positivos 
da vareniclina sobre a cessação do tabagismo em 
pacientes com DPOC leve, moderada e grave.(31,32) 
Nesses estudos, não foram encontrados efeitos colaterais 
respiratórios da vareniclina diferentes dos já esperados 
em pacientes com DPOC comparando o placebo, durante 
um período de um ano. Tashkin et al.(33) mostraram 
que não houve diferença entre abstêmios contínuos 
e fumantes contínuos em termos de função pulmonar 
e sintomas respiratórios em pacientes com DPOC que 
pararam de fumar com vareniclina após o período de 
um ano, mas também mostraram melhora na função 
pulmonar durante as primeiras 12 semanas. Embora 
não seja metodologicamente apropriado comparar esses 
resultados com nossos achados, a função pulmonar dos 
pacientes que usam vareniclina em longo prazo para a 
cessação do tabagismo deve ser monitorada de perto, 
pois também não detectamos nenhuma toxicidade 
aguda durante o período de 45 dias de tratamento 
com vareniclina. Além disso, nesses estudos clínicos, o 
efeito positivo da cessação do tabagismo na melhoria 
da função pulmonar não deve ser ignorado. Há somente 
um estudo que avaliou a exposição prolongada à 
vareniclina em ratos.(34) Zaccarelli-Magalhães et al.(34) 
estudaram possível toxicidade por meio de parâmetros 
hematológicos, bioquímicos e anatomopatológicos de 
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30 dias de exposição à vareniclina. Ao contrário do 
presente estudo, reportaram que não houve alterações 
significativas nos rins, coração, fígado, glândulas 
suprarrenais, baço e tecidos pulmonares, indicando 
que a vareniclina não foi capaz de alterar esses órgãos 
do ponto de vista macroscópico ou microscópico. 
No entanto, esse estudo não avaliou os parâmetros 
de estresse inflamatório e oxidativo.

Também vale a pena ressaltar que as dosagens e 
os tempos aplicados aos ratos, e as dosagens e a 
duração aplicadas aos seres humanos são diferentes. 
Andreollo  et  al.(35) mostraram que os ratos se 
desenvolvem rapidamente durante a infância e se 
tornam sexualmente maduros com cerca de seis 
semanas de idade, mas atingem a maturidade social 
cinco a seis meses depois. Na idade adulta, cada mês 
do animal é aproximadamente equivalente a 2,5 anos 
dos humanos. Nossos ratos tinham 10 a 12 semanas 
de idade; portanto, o uso de vareniclina por três 
meses nos ratos corresponde a 7,5 anos de uso nos 
seres humanos.

Entretanto, mais recentemente, a segurança 
cardiovascular da vareniclina foi estudada por 
Benowitz et al.(29), Selçuk et al.,(9) que relataram, em 
um estudo animal, que a exposição crônica à vareniclina 
causou perda de peso cardíaco e diminuição da pressão 
arterial média, peroxidação lipídica induzida e reduziu 
a atividade antioxidante. A exposição tanto aguda 
quanto crônica à vareniclina, diminuiu a saturação 
média do oxigênio. O intervalo QT foi prolongado no 
grupo crônico do vareniclina, enquanto o prolongamento 
do intervalo PR foi estatisticamente significativo nos 

grupos controle e agudos de vareniclina. O estudo 
também confirmou seus resultados tanto do ponto de 
vista bioquímico quanto histopatológico.

Nosso estudo teve algumas limitações. Ele tem como 
foco, especialmente, os efeitos tóxicos da administração 
crônica do vareniclina no tecido pulmonar dos ratos, 
porém ignora os efeitos de dependência à sua exposição. 
Se as enzimas antioxidantes tivessem sido estudadas 
em intervalos de uma semana em estudo com um 
tamanho amostral maior, poderiam ter sido detectados 
níveis elevados, o que teria estabelecido claramente 
que o uso em curto prazo não tem efeitos tóxicos. 
Além disso, o uso de métodos avançados de análise, 
mecanismos moleculares e coloração histopatológica 
poderia ter nos ajudado a avaliar os efeitos da vareniclina 
no tecido pulmonar. Estudos com diferentes dosagens 
do medicamento devem ser realizados para determinar 
a maior dosagem de tratamento eficaz com a menor 
quantidade de efeitos tóxicos. Em pacientes que usam 
vareniclina, efeitos tóxicos podem ser determinados 
através da avaliação de indicadores inflamatórios no 
ar expirado.

Em conclusão, o presente estudo demostrou, pela 
primeira vez, os efeitos da vareniclina no tecido 
pulmonar de ratos. Tratamento crônico (três meses 
em ratos, equivalente a 7,5 anos em humanos) com 
vareniclina causou inflamação e lesão nas células 
pulmonares, alterando os parâmetros bioquímicos e 
histológicos. No entanto, não há nenhuma referência do 
uso de vareniclina em seres humanos por um período 
de tempo tão longo.
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RESUMO
Objetivo: As micobactérias não tuberculosas (MNT) são um grupo heterogêneo de 
bactérias amplamente distribuídas na natureza e relacionadas com infecções oportunistas 
em seres humanos. Os objetivos deste estudo foram identificar MNT em pacientes 
com suspeita de tuberculose e culturas positivas e avaliar a diversidade genética de 
cepas identificadas como Mycobacterium avium. Métodos: Foram estudadas amostras 
pulmonares e extrapulmonares provenientes de 1.248 pacientes. As amostras que 
apresentaram resultado positivo em cultura e negativo para o complexo M. tuberculosis 
na identificação molecular foram avaliadas por meio da detecção dos genes hsp65 
e rpoB e de sequenciamento de fragmentos conservados desses genes. Todas as 
cepas identificadas como M. avium foram genotipadas pelo método mycobacterial 
interspersed repetitive unit–variable-number tandem-repeat com oito loci. Resultados: 
Das 332 micobactérias isoladas, 25 (7,5%) eram MNT. Dessas 25, 18 (72%) eram M. 
avium, 5 (20%) eram M. abscessus, 1 (4%) era M. gastri e 1 (4%) era M. kansasii. As 18 
cepas de M. avium apresentaram alta diversidade, e apenas duas eram geneticamente 
relacionadas. Conclusões: Esses resultados mostram a necessidade de considerar 
a investigação de MNT em pacientes com suspeita de tuberculose ativa e culturas 
positivas e de avaliar a diversidade genética de cepas de M. avium. 

Descritores: Mycobacterium avium; Micobactérias não tuberculosas; HIV; Técnicas de 
genotipagem. 
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INTRODUÇÃO

A incidência de infecções por micobactérias não 
tuberculosas (MNT) tem aumentado em todo o mundo, 
atraindo atenção em contextos diagnósticos de rotina, 
principalmente em pacientes com suspeita de tuberculose. 
Reconhecidas como patógenos primários em seres 
humanos, as MNT são as principais causas de infecções 
oportunistas em pessoas com HIV.(1) As infecções por MNT 
ocorrem frequentemente no trato respiratório e podem 
progredir para doença pulmonar grave, aumentando 
assim a morbidade e mortalidade.(2) 

Entre as espécies de MNT mais importantes e 
frequentemente isoladas estão membros do Mycobacterium 
avium complex (MAC, complexo Mycobacterium avium), 
particularmente M. avium e M. intracellulare, seguidas 
por M. abscessus.(3) Em virtude da onipresença do MAC 
no ambiente, supõe-se que a exposição a condições 
ambientais seja a forma mais comum de transmissão 
dessas MNT para o hospedeiro, embora seja um grande 
desafio provar a transmissão por fonte ambiental ou a 
transmissão direta de paciente para paciente. No entanto, 
aventou-se a possibilidade de transmissão de M. abscessus 
de paciente para paciente(4) e, em um estudo recente, 

nematoides foram usados para determinar se M. avium 
poderia ser transmitida de hospedeiro para hospedeiro.
(5) Os resultados do estudo sugeriram que é possível 
adquirir M. avium tanto de uma fonte viva — um paciente 
infectado que tenha uma doença pulmonar crônica, por 
exemplo — como do ambiente externo. 

A distribuição das espécies de MNT que causam infecções 
varia de acordo com a região geográfica. Portanto, é 
mais desafiador definir a epidemiologia de infecções 
causadas por MNT em países em desenvolvimento 
do que a da tuberculose, porque, diferentemente do 
que acontece com a tuberculose, não é obrigatória a 
notificação de casos de infecção por MNT.(3,6) Para obter 
dados epidemiológicos confiáveis e prescrever a terapia 
adequada, é importante identificar com precisão a MNT 
responsável. A identificação de bacilos álcool-ácido 
resistentes ou uma cultura positiva não permitem que 
se diferenciem as espécies micobacterianas.(7,8) 

A American Thoracic Society divulgou critérios 
diagnósticos para auxiliar no diagnóstico de doenças 
causadas por MNT.(7) São necessários dados clínicos, 
radiográficos e (principalmente) microbiológicos; devem 
ser coletados três ou mais espécimes de escarro para 
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microscopia e cultura ou espécimes broncoscópicos. 
Embora o diagnóstico de doença causada por MNT 
baseie-se no isolamento dos organismos em cultura 
de espécimes diagnósticos, o simples isolamento de 
uma MNT não significa que a doença esteja presente. 
Existem pelo menos três fatores que podem ajudar 
os clínicos a diferenciar doença de colonização(9): a 
carga bacteriana, as espécies isoladas e a presença 
ou ausência de progressão clínica ou radiográfica. 

Embora a identificação de espécies possa ser 
realizada por métodos bioquímicos, essa abordagem 
é trabalhosa e sua reprodutibilidade é ruim. Técnicas 
moleculares, tais como sequenciamento completo do 
genoma, análise de fragmentos de restrição por PCR, 
hibridização com sonda em linha e sequenciamento 
de fragmentos dos genes hsp65 e rpoB, têm sido 
amplamente usadas e têm clara vantagem sobre os 
métodos fenotípicos.(10,11) 

Além da identificação das espécies envolvidas 
no processo infeccioso, as ferramentas de biologia 
molecular permitem a genotipagem e diferenciação 
de isolados da mesma espécie, permitindo assim o 
estabelecimento de vínculos epidemiológicos. O uso 
de RFLP com a sequência de inserção (IS, do inglês 
insertion sequence) 1245 como alvo, que é considerado 
o método padrão ouro para a genotipagem de cepas 
de M. avium, foi modificado pela introdução do método 
mycobacterial interspersed repetitive unit–variable-
number tandem-repeat (MIRU-VNTR), cujo poder 
discriminatório é semelhante ao da análise de RFLP 
com IS1245. As principais vantagens do método 
MIRU-VNTR são sua simplicidade, resultados rápidos 
e reprodutibilidade.(12,13) 

Os principais objetivos deste estudo foram determinar 
a prevalência de MNT em pacientes com suspeita de 
tuberculose e culturas positivas e avaliar a diversidade 
clonal de M. avium. 

MÉTODOS

Desenho do estudo
Trata-se de um estudo transversal retrospectivo 

no qual foram analisadas amostras pulmonares e 
extrapulmonares provenientes de 1.248 pacientes 
com suspeita de tuberculose no Hospital Universitário 
Dr. Miguel Riet Corrêa Junior, em Rio Grande (RS). 
As amostras foram recebidas no Laboratório de 
Micobactérias da Universidade Federal do Rio Grande 
entre janeiro de 2014 e dezembro de 2016. As 
informações referentes às características dos pacientes 
foram extraídas dos prontuários médicos e do banco 
de dados do Laboratório de Micobactérias. O estudo 
foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade Federal do Rio Grande (número de 
referência: 47/2017). 

Procedimentos experimentais
Para PCR, sequenciamento e genotipagem, foi usado 

DNA extraído de amostras com resultado positivo em 
cultura líquida em um sistema automatizado (BACTEC 

Mycobacteria Growth Indicator Tube; Becton Dickinson, 
Sparks, MD, EUA). As amostras que não foram 
identificadas como M. tuberculosis por PCR com IS6110 
foram submetidas a PCR para detecção de fragmentos 
dos genes hsp65 e rpoB. As amostras com resultado 
positivo para ambos os genes foram sequenciadas para 
que se identificassem as espécies micobacterianas. 
Em seguida, todas as cepas identificadas como M. 
avium foram genotipadas pelo método MIRU-VNTR 
com oito loci (Figura 1). 

Extração do DNA
Para a extração do DNA, colônias de micobactérias 

cultivadas em meio líquido foram ressuspensas em 
Tris-EDTA 1× e incubadas durante 30 min a 80°C para a 
inativação das bactérias. Em seguida, o DNA foi extraído 
pelo método do brometo de cetiltrimetilamônio/NaCl, 
como o descreveram van Soolingen et al.(14) 

PCR para hsp65 e rpoB
Um fragmento do gene hsp65 foi detectado por meio 

dos iniciadores TB11 (5′-ACCAACGATGGTGTGTCAT-3′) 
e TB12 (5′-CTTGTCGAACCGCATACCCT-3′), que 
amplificam um fragmento de 441 pb. Para a detecção 
do fragmento do gene hsp65, a PCR foi realizada 
como a descreveram Telenti et al.(15) Além disso, um 
fragmento do gene rpoB foi detectado por meio dos 
iniciadores MycoF (5′-GGCAAGGTCACCCCGAAGGG-3′) 
e MycoR (5′-AGCGGCTGCTGGGTGATCATC-3′), que 
amplificam um fragmento de 764 pb. Para a detecção 
do fragmento do gene rpoB, a PCR foi realizada como 
a descreveram Adekambi et al.(16) 

Sequenciamento
O sequenciamento foi realizado em um sequenciador 

automático (ABI 3500 Genetic Analyzer; Applied 
Biosystems, Foster City, CA, EUA). Os produtos 
da PCR foram marcados com 5 pmol do iniciador 
TB11 (5′-ACCAACGATGGTGTGTCAT-3′, para o 
gene hsp65) ou com 5 pmol do iniciador MycoF 
(5′-GGCAAGGTCACCCCGAAGGG0-3′, para o gene 
rpoB), juntamente com 1 µL de reagente (BigDye 
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit; Applied 
Biosystems), para 4,5 µL de produto de PCR purificado 
em um volume final de 10 µL. As reações de marcação 
foram realizadas em um termociclador de 96 poços 
(Veriti; Applied Biosystems) com desnaturação a 96°C 
por 1 min e, em seguida, 35 ciclos a 96°C por 15 s, 
50°C por 15 s e 60°C por 4 min. Após a marcação, 
as amostras foram purificadas por precipitação com 
etanol/EDTA e analisadas no sequenciador automático. 
As sequências obtidas foram analisadas por meio 
do programa Chromas, versão 2.6 (Technelysium, 
Southport, Austrália), e as sequências foram alinhadas 
por meio da Basic Local Alignment Search Tool no 
site do National Center for Biotechnology Information 
(http://blast.ncbi.nlm.nih.gov). 

Genotipagem de M. avium
O método MIRU-VNTR foi realizado com os iniciadores 

descritos por Thibault et al.(12) e oito loci. A PCR foi 
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realizada conforme descrito no banco de dados MAC-
INMV (http://mac-inmv.tours.inra.fr). Os tamanhos 
dos fragmentos foram determinados pelo número de 
repetições em tandem em cada lócus. Os produtos da 
PCR foram visualizados por meio de eletroforese em 
gel de agarose a 3%, com coloração com 0,001 mg/mL 
de brometo de etídio e visualização da fluorescência 
na luz UV. Escadas de DNA de 50 pb e 100 pb (Ludwig 
Biotec, Alvorada, Brasil) foram usadas para definir o 
tamanho dos produtos da PCR. 

A diversidade alélica de cada lócus de MIRU-VNTR 
foi calculada pela seguinte equação: 

h = 1 − ∑ xi2 [n ∕ (n − 1)]

em que h é a heterozigosidade no lócus, xi é a 
frequência alélica no lócus e n é o número de cepas. 
De acordo com h, o poder discriminatório dos loci foi 
classificado em alto (h > 0,6), moderado (h ≤ 0,6) e 
baixo (h < 0,3).(17) 

RESULTADOS

Identificação de MNT
Dos 1.248 pacientes com suspeita de tuberculose, 

332 apresentaram culturas positivas para micobactérias. 
Destes, 25 (7,5%) estavam infectados por MNT. Desses 
25 pacientes, 20 (80%) haviam sido submetidos ao 
teste de HIV e 13 (52%) eram HIV positivos. Além 
disso, 18 (72%) eram homens, ao passo que apenas 
7 (28%) eram mulheres. A mediana de idade foi de 
46 anos (variação: 26-78 anos). 

As espécies de MNT foram identificadas como M. avium 
em 18 (72%) dos 25 pacientes, como M. abscessus 
em 5 (20%), como M. gastri em 1 (4%) e como M. 
kansasii em 1 (4%). Dos 18 pacientes infectados por 
M. avium, 10 (55,5%) eram HIV positivos, 5 (20,0%) 
eram HIV negativos e 3 (16,7%) apresentavam sorologia 
desconhecida. Como se pode observar na Tabela 1, 
23 (92%) das amostras nas quais foram identificadas 
espécies de MNT eram de origem pulmonar (escarro, 
lavado broncoalveolar ou aspirado traqueal). 

Genotipagem de M. avium
Dezoito cepas de M. avium foram analisadas pelo 

método MIRU-VNTR com oito loci; 16 (88,9%) foram 
classificadas em cepas órfãs e 2 foram agrupadas, 
formando assim o único conglomerado (Figura 2). Como 
mostra detalhadamente a Tabela 2, foram identificados 
17 padrões INMV previamente desconhecidos e um 
padrão conhecido (INMV 78). 

Os valores da diversidade alélica nas amostras 
analisadas foram calculados para cada lócus e são 
apresentados na Tabela 3. Os loci X3, 25, 10 e 32 foram 
altamente discriminatórios (h ≥ 0,6); X3 e 10 foram 
os mais polimórficos, com oito alelos diferentes cada. 

DISCUSSÃO

O aumento da incidência de infecções por MNT nos 
casos de suspeita de tuberculose é um enorme desafio 
na prática clínica. Dentre as possíveis explicações para 
o aumento do número de casos desse tipo estão a 

Positividade no BACTEC MGIT

PCR com IS6110

positiva

positiva

negativa

negativa

Identificação de espécies de MNT

PCR
rpoB/hsp65

sequenciamento contaminação

M. avium

M. tuberculosis

MIRU-VNTR

Figura 1. Fluxograma dos procedimentos experimentais. MGIT: Mycobacteria Growth Indicator Tube; M.: Mycobacterium; 
MNT: micobactérias não tuberculosas; e MIRU-VNTR: (método) mycobacterial interspersed repetitive unit–variable-
number tandem-repeat. 
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melhora da capacidade diagnóstica dos laboratórios e o 
aumento do conhecimento a respeito de infecções desse 
tipo em contextos clínicos.(18) No presente estudo, MNT 
foram identificadas em 7,5% das culturas positivas em 
pacientes com suspeita de tuberculose. Esse resultado 
é consistente com os de outros estudos, nos quais MNT 
foram identificadas em 4-10% das culturas positivas 
nesses pacientes.(19-21) 

Outros estudos mostraram que a prevalência de MNT 
é maior em homens e em indivíduos com mais de 40 

anos de idade (72% e 68%, respectivamente).(22,23) 
Além disso, 92% das MNT são isoladas em espécimes 
respiratórios e, portanto, indivíduos com idade avançada 
poderiam ser mais suscetíveis a infecções respiratórias 
causadas por MNT.(19) 

É importante notar que a incidência de infecção por 
MNT pode ser 9,7 vezes maior em pacientes infectados 
pelo HIV, especialmente naqueles com contagem de 
células CD4 < 100 células/mm3.(24) Estudos recentes 
realizados no Brasil relataram que M. avium é a espécie 

Tabela 1. Características dos pacientes infectados por micobactérias não tuberculosas. 
Paciente Idade Sexo Sorologia para 

HIV
Contagem de 

CD4
Espécime clínico Resultado do 

sequenciamento
(células/mm3)

1676 71 F Positiva 12 Escarro M. abscessus
1871 67 M Negativa Escarro M. avium
1895 41 M Positiva 56 LBA M. avium
1896 58 M Desconhecida Escarro M. avium
1901 69 M Desconhecida Escarro M. abscessus
2006 46 F Negativa Escarro M. abscessus
2091 26 F Positiva 54 BH M. avium
3036 37 F Positiva 183 LBA M. avium
3145 28 F Positiva 544 Escarro M. avium
3168 46 M Positiva 152 AT M. avium
3366 49 M Negativa Escarro M. avium
3390 30 F Positiva Desconhecida Escarro M. avium
3491 54 M Positiva 22 Escarro M. gastri
3471 38 M Positiva 266 Escarro M. avium
3594 58 M Desconhecida Escarro M. avium
3717 55 M Desconhecida Escarro M. avium
3811 32 M Positiva 290 Escarro M. avium
3870 42 M Positiva 4 Escarro M. avium
3913 36 F Negativa Escarro M. avium
4111 78 M Negativa Escarro M. avium
4127 59 M Desconhecida Escarro M. kansasii
4161 40 M Positiva 55 Escarro M. abscessus
4307 45 M Negativa LBA M. abscessus
4425 46 M Positiva 153 GC M. avium
4695 37 M Negativa Escarro M. avium

F: feminino; M: masculino; M.: Mycobacterium; LBA: lavado broncoalveolar; BH: biópsia hepática; AT: aspirado 
traqueal; e GC: gânglio cervical. 
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Figura 2. Vínculos epidemiológicos entre pacientes.
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de MNT mais frequentemente isolada em espécimes 
respiratórios provenientes de pacientes infectados 
pelo HIV.(25,26) 

O presente estudo foi realizado em um hospital de 
referência para pacientes infectados pelo HIV, no Rio 
Grande do Sul, onde a prevalência de infecção pelo HIV 
é de 38,3 casos/100.000 habitantes, a segunda maior 

entre todos os estados do país.(27) Entre os pacientes 
infectados por MNT, a maioria estava infectada por M. 
avium (72,0%), e 55,5% desses pacientes estavam 
coinfectados pelo HIV. Essas infecções geram alta 
morbidade e custos econômicos, pois os tratamentos 
atuais têm múltiplos efeitos colaterais e uma taxa de 
cura por intenção de tratamento < 50%.(28) 

Tabela 2. Padrões de 18 cepas de Mycobacterium avium avaliadas pelo método mycobacterial interspersed repetitive 
unit–variable-number tandem-repeat. 

Paciente Loci de interesse no método MIRU-VNTR Padrão INMV
292 X3 25 47 3 7 10 32

Número de repetições em tandem
1871 2 2 1 3 1 2 0 0 Ainda não listado
1895 2 1 2 3 1 2 1 8 Ainda não listado
1896 2 2 0 3 1 2 4 1 Ainda não listado
2091 2 7 2 3 1 2 2 8 Ainda não listado
3036 2 2 5 3 1 2 2 8 Ainda não listado
3366 2 1 0 0 3 2 0 2 Ainda não listado
3390 2 3 4 3 1 2 8 8 Ainda não listado
3471 2 1 2 3 1 2 1 8 Ainda não listado
3594 2 5 1 1 11 2 10 0 Ainda não listado
3717 2 1 3 3 16 2 5 9 Ainda não listado

3811 2 1 1 9 1 2 1 11 Ainda não listado
3870 2 4 4 3 1 9 4 8 Ainda não listado
3913 2 1 0 3 2 2 6 2 Ainda não listado
4695 2 0 2 3 1 2 1 9 Ainda não listado
4425 2 2 3 3 1 2 1 8 78*
3145 0 6 2 9 12 2 6 0 Ainda não listado
3168 2 2 1 12 1 2 1 2 Ainda não listado
4111 2 0 5 3 8 2 5 1 Ainda não listado
MIRU-VNTR: mycobacterial interspersed repetitive unit–variable-number tandem-repeat; INMV: MAC-
Institut National de la Recherche Agronomique Nouzilly MIRU-VNTR; e M.: Mycobacterium. *M. avium subsp. 
paratuberculosis. 

Tabela 3. Diversidade alélica pelo método mycobacterial interspersed repetitive unit–variable-number tandem-repeat 
com oito loci. 

N. de alelos MIRU 
292

MIRU X3 MIRU 25 MIRU 47 MIRU 3 MIRU 7 MIRU 10 MIRU 32

0 1 2 3 1 2 3
1 6 4 1 12 6 2
2 17 5 5 1 17 2 3
3 1 2 13 1
4 1 2 2
5 1 2 2
6 1 2
7 1
8 1 1 7
9 2 1 2
10 1
11 1 1
>12 1 2

Medidas de diversidade
h 0,104 0,783 0,808 0,456 0,540 0,104 0,820 0,765

PD* Baixo Alto Alto Mod Mod Baixo Alto Alto
MIRU: mycobacterial interspersed repetitive unit; h: heterozigosidade; PD: poder discriminatório; e Mod: moderado. 
*O poder discriminatório é definido, de acordo com a diversidade alélica (heterozigosidade), como sendo alto (h > 
0,6), moderado (h ≤ 0,6) ou baixo (h < 0,3).
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No Brasil, os dados disponíveis sugerem que há 
diferenças regionais na distribuição das espécies de 
MNT, especialmente nas proporções relativas de MAC 
e M. kansasii. Carneiro et al.(25) também constataram 
que as espécies do MAC são as mais comuns MNT 
causadoras de infecção respiratória no estado do Rio 
Grande do Sul. No entanto, em um centro de referência 
no estado do Rio de Janeiro, M. kansasii foi responsável 
por um terço de todas as infecções por MNT.(29) O fato 
de que o número de pacientes infectados pelo HIV é 
maior no Rio Grande do Sul do que no Rio de Janeiro é o 
motivo mais provável da maior prevalência de infecção 
respiratória causada por MAC no Rio Grande do Sul.(29) 
Sugeriu-se que, além da presença de cofatores como 
a infecção pelo HIV, fatores do hospedeiro e fatores 
ambientais interagem de modo a influenciar o risco de 
doença e a distribuição geográfica da infecção por MNT. 

A infecção por M. avium pode ter apresentações clínicas e 
radiológicas indistinguíveis das da tuberculose, dificultando 
sua diferenciação e diagnóstico. A identificação precisa 
de espécies de MNT é fundamental porque o manejo e 
tratamento de pacientes infectados e as ferramentas 
de controle epidemiológico empregadas devem refletir 
as espécies de micobactérias isoladas e suas fontes.(30) 

Estudos sobre a epidemiologia de M. avium já se 
basearam em métodos de tipagem, como a análise de 
RFLP com IS1245 como sonda, e atualmente baseiam-se 
em métodos de tipagem como o MIRU-VNTR.(13) Thibault 
et al.(12) padronizaram o método MIRU-VNTR usando 
oito loci para estudar a variabilidade em cepas de 
M. avium provenientes de diferentes hospedeiros e 
regiões geográficas. 

Nos últimos cinco anos, vários genótipos de M. avium 
provenientes de diversos hospedeiros (humanos e 
animais) foram identificados e registrados em um 
aplicativo denominado banco de dados MAC-INMV 
(http://mac-inmv.tours.inra.fr).(12) No presente estudo, 
descrevemos, pela primeira vez, dezessete padrões que 
serão posteriormente incluídos no banco de dados. O 
único padrão que já havia sido descrito foi o INMV 78 
(M. avium subsp. paratuberculosis), previamente isolado 
em um caprino.(31) Esse padrão difere dos relatados 
anteriormente como sendo os mais prevalentes em 
diferentes partes do mundo (INMV 1 e 2).(12,32) No 
entanto, é preciso ter cautela ao usar a subtipagem 
VNTR porque ela pode superestimar ou subestimar a 
relação entre as cepas em virtude da instabilidade de 
alguns elementos repetitivos no genoma.(33) 

Apesar da ampla aceitação do método MIRU-VNTR, 
é muitas vezes difícil comparar os resultados de 
diferentes estudos nos quais o método é usado, 
em virtude da falta de padronização. Esses estudos 
envolvem diversos hospedeiros (tais como animais 
bovinos, caprinos e ovinos), loci (tais como 7, 8, 16 
e 20) e metodologias. (32,34,35) No entanto, oito loci 

específicos (292, X3, 25, 47, 3, 7, 10 e 32) são os 
mais usados no método MIRU-VNTR e apresentam 
alto poder discriminatório.(12,36) 

No presente estudo, encontramos apenas um 
conglomerado de cepas, composto por duas cepas de 
M. avium. Parece-nos interessante que os pacientes 
1895 e 3471 tenham ocupado o mesmo leito no hospital 
em um curto período (de 30 dias). Ambos eram HIV 
positivos e estavam imunodeprimidos, de acordo com 
a contagem de CD4. O primeiro paciente a ocupar o 
leito (o paciente 1895) relatou que havia trabalhado no 
campo e que havia tido contato com aves. Embora haja 
relatos de que humanos e animais adquirem a infecção 
por M. avium de fontes ambientais,(37) a transmissão 
direta entre animais e humanos não pode ser excluída, 
porque os perfis genéticos de cepas isoladas em ambos 
os hospedeiros são semelhantes. Além disso, o solo, 
a água e biofilmes podem ser importantes fontes de 
transmissão de M. avium em virtude de sua capacidade 
de sobreviver por um longo período (200-600 dias) 
nesses ambientes.(36-38) 

No tocante à diversidade alélica, alguns loci foram 
altamente discriminatórios e devem ser priorizados 
para a rápida diferenciação de cepas de M. avium. 
De acordo com um estudo anterior,(39) X3 é um dos 
loci mais discriminatórios, assim como o são os loci 3 
e 10, embora os dois últimos tenham sido descritos 
como sendo menos adequados para tipagem. Os sete 
loci apresentaram baixa diversidade alélica (0,104), o 
que é consistente com os achados de outro estudo.(40) 

No presente estudo, M. avium foi a MNT mais 
frequentemente identificada nas culturas positivas 
de casos com suspeita de tuberculose. Além disso, a 
infecção pelo HIV foi a principal causa predisponente 
para doenças infecciosas por MNT. 

Pelo que sabemos, este foi o primeiro estudo no qual 
o método MIRU-VNTR com oito loci foi usado como 
ferramenta para avaliar a diversidade clonal de cepas 
de M. avium isoladas em seres humanos no extremo 
sul do Brasil. Observamos alta diversidade clonal, 
com apenas um conglomerado (composto por duas 
cepas). Vale notar que as duas cepas do conglomerado 
provieram de pacientes que possuíam um vínculo 
epidemiológico. Embora não possamos afirmar que 
havia uma ligação entre esses dois casos, também 
não podemos descartar essa possibilidade. 

Nosso estudo foi limitado pelo pequeno número de 
cepas de M. avium estudadas. No entanto, nossos 
achados ressaltam a necessidade de implantar a 
identificação rápida e precisa de MNT em culturas 
positivas em pacientes com suspeita de tuberculose 
e de usar ferramentas moleculares para monitorar a 
diversidade clonal de cepas de M. avium e estabelecer 
possíveis vínculos epidemiológicos. 
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RESUMO
A doença causada pelo novo coronavírus (SARS-CoV-2) surgiu no final de 2019 em 
Wuhan, província de Hubei, na China, e apresentou um crescimento exponencial naquele 
país, alastrando-se posteriormente para todos os continentes, sendo agora classificada 
como uma pandemia. Dada a magnitude alcançada, o interesse científico pela doença 
também tem crescido na literatura mundial, incluindo suas manifestações nos exames 
de imagem, particularmente na TC. Até o presente momento, não existem séries de 
casos publicadas no Brasil, motivo pelo qual nosso objetivo foi descrever os achados 
tomográficos em uma série inicial de doze pacientes.

Descritores: Infecções por coronavirus; Coronavirus; Tomografia computadorizada 
multidetectores.
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No final de 2019, um novo coronavírus — severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) — foi 
identificado como agente causador de um surto de 
pneumonias na cidade de Wuhan, província de Hubei, na 
China. Foi encontrada uma associação entre os primeiros 
casos e um mercado local de comida, que vendia animais 
vivos, onde a maior parte dos pacientes havia estado a 
trabalho ou em visita.

A disseminação foi rápida, resultando em uma 
epidemia, cuja forma principal de transmissão passou a 
ser de pessoa para pessoa, por via respiratória ou após 
tocar em superfícies contaminadas e, em seguida, nos 
olhos, nariz ou boca. Essa epidemia se alastrou para 
outros continentes, e a doença passou a ser chamada 
de coronavirus disease 2019 (COVID-19). Desde então, 
novos casos começaram a ser descritos em outros países, 
inicialmente em indivíduos que viajaram para a China 
e em pessoas que tiveram contato com esses, sendo 
posteriormente documentados surtos relacionados à 
transmissão local.(1-4) Atualmente, a doença é considerada 
uma pandemia.

O espectro da apresentação clínica é amplo, desde 
assintomáticos até pacientes com doença crítica. A maior 
parte das infecções pulmonares é leve, porém formas 
graves ou críticas são também descritas, especialmente 
em idosos e indivíduos com comorbidades, podendo cursar 
com dispneia, hipoxemia, grande envolvimento pulmonar 
nos estudos por imagem, insuficiência respiratória, 
choque e insuficiência de múltiplos órgãos. A mortalidade 
estimada na China foi de 2,3%, com a maior parte dos 
casos fatais tendo ocorrido em pacientes idosos ou com 
comorbidades (doença cardiovascular, diabetes mellitus, 
doença pulmonar crônica, hipertensão e câncer).(5) No 

entanto, os índices de mortalidade descritos variam em 
diferentes populações; na Itália, por exemplo, onde a 
idade média da população atingida é mais elevada, a 
mortalidade descrita atualmente é de aproximadamente 
5,8%.(6)

A possibilidade de COVID-19 deve ser considerada em 
pacientes sintomáticos, que nos últimos 14 dias tenham 
apresentado contato próximo com um caso suspeito ou 
confirmado de COVID-19, que tenham estado em áreas 
onde a transmissão disseminada tenha sido documentada, 
ou que tenham tido potencial exposição por participação 
em eventos ou por terem estado em locais em que casos 
de COVID-19 foram descritos. Entre as manifestações 
clínicas mais comumente descritas, encontram-se febre, 
fadiga, tosse seca, anorexia, mialgia, dispneia e produção 
de catarro.(7)

A confirmação diagnóstica se dá a partir da detecção 
do RNA do SARS-CoV-2 por reverse-transcriptase 
polymerase chain reaction (RT-PCR, reação em cadeia 
da polimerase com transcrição reversa) em material 
colhido da nasofaringe ou da orofaringe. No entanto, 
se esse teste for negativo e a suspeita clínica for alta, a 
recomendação é de que ele seja realizado novamente, 
inclusive em material obtido de outros sítios respiratórios. 
Também vale ressaltar o valor de se fazer o teste para 
outros vírus, que podem se apresentar clinicamente de 
forma semelhante.

Foram publicados múltiplos artigos relatando os achados 
tomográficos dessa condição, mesmo em pacientes com 
resultado de RT-PCR negativo, despertando o interesse 
em relação ao papel da TC no cenário clínico atual. O 
Colégio Americano de Radiologia e o Colégio Brasileiro 
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de Radiologia recomendam que a TC do tórax seja 
utilizada em pacientes hospitalizados, com sintomas 
de pneumonia e com indicação clínica específica 
para tanto; é importante pontuar que ambos não 
recomendam a utilização da TC para o rastreamento 
da doença nem como teste de primeira escolha para 
o diagnóstico de COVID-19.(8,9)

A TC do tórax pode ajudar no diagnóstico dessa 
doença, porém não pode isoladamente confirmá-lo 
nem excluí-lo. Quando utilizada a RT-PCR como 
referência, a TC do tórax apresenta alta sensibilidade 
(97%), porém baixa especificidade (25%), dada a 
sobreposição dos achados com infecções pulmonares 
de diferentes etiologias.(10)

Em relação aos achados tomográficos mais 
frequentemente observados nos casos de COVID-
19, encontram-se as opacidades pulmonares em 
vidro fosco e, ocasionalmente, consolidações, com 
distribuição predominantemente periférica, por vezes 
associadas a reticulado fino (configurando o padrão de 
pavimentação em mosaico), espessamento vascular 
e o sinal do halo invertido. São menos frequentes o 
acometimento central do parênquima ou a presença 
de nódulos, cavidades, linfonodomegalias ou derrame 
pleural.(11-13) É aventado que o sinal do halo invertido, 
descrito por alguns autores, indique a possibilidade de 
pneumonia em organização como um dos mecanismos 
de lesão pulmonar.(14,15)

O objetivo do presente estudo foi descrever os 
principais achados tomográficos da primeira série 
de casos brasileira de COVID-19. Nesta experiência 
brasileira inicial, reunindo os 12 primeiros pacientes 
com diagnóstico confirmado de COVID-19 (por 

RT-PCR) submetidos a TC do tórax em nosso serviço, 
as características tomográficas observadas foram: 
opacidades em vidro fosco, em 12 pacientes (100%); 
pavimentação em mosaico, em 7 (58%); consolidação 
alveolar, em 4 (33%); sinal do halo invertido, em 
1 (8%); e derrame pleural, em 1 (8%). Nódulos, 
cavidades e linfonodomegalias não foram identificados 
em nossa amostra.

Com relação à distribuição dos achados, observamos 
envolvimento de ambos os pulmões em 11 pacientes 
(92%) e predomínio periférico em 9 pacientes (75%); 
as alterações acometiam principalmente os lobos 
inferiores em 8 pacientes (67%); eram multilobares 
e relativamente difusas em 3 pacientes (25%); 
e predominavam no lobo inferior esquerdo em 1 
paciente (8%).

A Figura 1 ilustra um caso típico e demonstra o 
padrão de comportamento evolutivo dos achados, 
enquanto a Figura 2 demonstra não somente as 
principais alterações da doença, como também outro 
achado possível (pequeno derrame pleural), embora 
relativamente incomum.

Pelo fato de as opacidades em vidro fosco 
representarem o principal achado de imagem da 
doença, a radiografia de tórax tem um papel menos 
importante na avaliação por imagem, uma vez que a 
sensibilidade do método para a detecção desse tipo 
de opacidade é baixa. No entanto, naturalmente, 
a radiografia pode ser útil no acompanhamento de 
pacientes internados, inclusive em UTIs, por ser um 
exame amplamente disponível, rápido e de baixo custo, 
que possibilita um monitoramento, embora menos 

BA

C D

Figura 1. Cortes axiais (em A a C) e reformatações coronais (em D) da TC de tórax de um homem de 44 anos com 
quadro clínico sugestivo de COVID-19 (febre, dor de garganta e tosse seca frequente), demonstrando o padrão mais 
frequentemente descrito: numerosas opacidades em vidro fosco, associadas a fino reticulado e espessamento de septos 
interlobulares (pavimentação em mosaico), multifocais bilaterais, envolvendo vários lobos pulmonares, com distribuição 
predominantemente periférica no parênquima, um pouco mais extensas nas regiões posteriores dos lobos inferiores. Esse 
paciente teve RT-PCR positiva para COVID-19 no dia da realização da primeira TC (imagens à esquerda em cada quadro) 
e foi internado. Realizou-se uma TC de controle três dias depois (imagens à direita em cada quadro) devido à manutenção 
dos picos febris e da tosse seca, que demonstrou aumento do número e da extensão das opacidades pulmonares.
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refinado, mais frequente (às vezes diário) da extensão 
do envolvimento pulmonar na doença.

Foi demonstrado que indivíduos assintomáticos 
podem apresentar achados pulmonares (dissociação 
clínico-radiológica), porém com menor frequência que 
os pacientes sintomáticos e, geralmente, com menor 
extensão do acometimento e predomínio de opacidades 
em vidro fosco. Pacientes sintomáticos, por sua vez, 
apresentam mais frequentemente achados pulmonares, 
com predomínio de consolidações e maior extensão 
do acometimento parenquimatoso.(16)

Apesar da variedade de apresentações, evolutivamente, 
de forma geral, tem sido descrito que, nos primeiros 4 
dias após o início dos sintomas, predomina o padrão de 
opacidades em vidro fosco. Entre o 5º e o 8º dias, há 
um aumento da extensão do acometimento pulmonar, 
com o aparecimento de pavimentação em mosaico e 
consolidações. Entre o 9º e o 13º dias, quando costuma 
ocorrer o pico dos achados tomográficos, nota-se o 
predomínio de consolidações, e, após o 14º dia a partir 
do início dos sintomas, começa a ocorrer a reabsorção 
das consolidações, o padrão de pavimentação em 
mosaico tende a regredir, porém podem persistir 
opacidades em vidro fosco.(17) A resolução dos achados 
costuma ser relativamente lenta, estendendo-se por 
aproximadamente 30 dias, sendo descritas alterações 
cicatriciais no parênquima pulmonar.

As principais características tomográficas identificadas 
nos 12 primeiros pacientes brasileiros avaliados 
em nosso serviço são muito semelhantes às que 
vem sendo descritas na literatura, incluindo, 
fundamentalmente, opacidades em vidro fosco 
multifocais bilaterais, por vezes associadas a reticulado 
fino de permeio (pavimentação em mosaico), geralmente 
envolvendo vários lobos pulmonares e com distribuição 
predominantemente periférica no parênquima. A 
baixa incidência de derrame pleural e a ausência de 
outros achados, como linfonodomegalias, nódulos e 
lesões escavadas, estão de acordo com a experiência 
internacional recente.(10-17)

Ainda que os achados tomográficos mais frequentes 
na COVID-19 se sobreponham aos observados em 
infecções pulmonares causadas por outros agentes 
(particularmente outros vírus), e que o diagnóstico 
definitivo deva idealmente ser realizado mediante a 
utilização da RT-PCR, dada a magnitude alcançada pela 
doença nos últimos meses, classificada como pandemia 
pela Organização Mundial da Saúde, é fundamental 
que clínicos e radiologistas estejam familiarizados 
com as formas mais comuns de apresentação por 
imagem da COVID-19, assim como com a evolução 
esperada dos achados, de modo que possam contribuir 
para a identificação mais precoce dos casos e, 
consequentemente, redução das consequências e da 
taxa de mortalidade da doença.

BA

D E

C

F

Figura 2. Cortes tomográficos de pacientes diferentes exemplificando o espectro de achados de COVID-19 em nossa 
casuística. Em A, paciente masculino de 61 anos apresentando opacidades em vidro fosco periféricas e posteriores 
nos lobos inferiores (setas azuis no lobo inferior direito), além de outro foco de opacificação do parênquima na língula. 
Em B e C, paciente masculino de 41 anos com extensas opacidades em vidro fosco com espessamento de septos 
interlobulares e fico reticulado de permeio (pavimentação em mosaico) no lobo superior direito, além de outros pequenos 
focos esparsos nos lobos superior e inferior do pulmão esquerdo. Em D, paciente masculino de 85 anos com opacidades 
em vidro fosco, associadas a fino reticulado e espessamento de alguns septos interlobulares, com maior extensão na 
periferia do lobo inferior esquerdo, mas também presentes na língula e, de forma mais discreta, no lobo inferior direito. 
Em E e F, paciente masculino de 42 anos apresentando opacidades em vidro fosco e discretos focos de consolidação 
bilaterais, predominando nas regiões mais posteriores dos lobos inferiores. Esse paciente apresentava, ainda, mínimo 
derrame pleural bilateral (setas), achado relativamente incomum em pacientes com COVID-19. Adicionalmente, foram 
identificados sinais sugestivos de esteatose hepática.
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RESUMO
A fibrose pulmonar idiopática (FPI) é uma forma de pneumopatia intersticial crônica 
fibrosante de causa desconhecida, que acomete preferencialmente homens idosos, 
com história atual ou pregressa de tabagismo. Mesmo sendo uma doença incomum, ela 
assume grande importância devido a sua gravidade e prognóstico reservado. Nas últimas 
décadas, diversas modalidades terapêuticas farmacológicas foram investigadas para o 
tratamento dessa doença, de tal modo que conceitos clássicos vêm sendo revisados. O 
objetivo destas diretrizes foi definir recomendações brasileiras baseadas em evidências 
em relação ao emprego de agentes farmacológicos no tratamento da FPI. Procurou-se 
fornecer orientações a questões de ordem prática, enfrentadas pelos clínicos no seu 
cotidiano. As perguntas PICO (acrônimo baseado em perguntas referentes aos Pacientes 
de interesse, Intervenção a ser estudada, Comparação da intervenção e Outcome 
[desfecho] de interesse) abordaram aspectos relativos ao uso de corticosteroides, 
N-acetilcisteína, tratamento medicamentoso do refluxo gastroesofágico, inibidores dos 
receptores da endotelina, inibidores da fosfodiesterase-5, pirfenidona e nintedanibe. Para 
a formulação das perguntas PICO, um grupo de especialistas brasileiros atuantes na área 
foi reunido, sendo realizada uma extensa revisão bibliográfica sobre o tema. As revisões 
sistemáticas com meta-análises previamente publicadas foram analisadas quanto à força 
das evidências compiladas e, a partir daí, foram concebidas recomendações seguindo a 
metodologia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. 
Os autores acreditam que o presente documento represente um importante avanço a ser 
incorporado na abordagem de pacientes com FPI, objetivando principalmente favorecer 
seu manejo, e pode se tornar uma ferramenta auxiliar na definição de políticas públicas 
relacionadas à FPI.

Descritores: Fibrose pulmonar idiopática; Abordagem GRADE; Fibrose pulmonar/terapia 
medicamentosa; Guia de prática clínica.
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INTRODUÇÃO

A fibrose pulmonar idiopática (FPI) é uma forma de 
pneumopatia intersticial crônica fibrosante, de causa 
desconhecida, restrita aos pulmões, que acomete 
preferencialmente homens idosos, com história atual ou 
pregressa de tabagismo. (1-5) Do ponto de vista histológico, 
a FPI se caracteriza pelo padrão de pneumonia intersticial 
usual que, atualmente, pode ser inferido com grau de 
certeza satisfatório em casos de apresentação radiológica 
típica em TCAR.(1-5) Mesmo sendo uma doença incomum, 

a FPI assume grande importância clínica devido à sua 
gravidade. Ainda que a história natural da doença possa 
variar e seja difícil firmar previsões prognósticas precisas 
para um determinado paciente, a mediana de sobrevida 
desses pacientes, sem tratamento, é de apenas 2,9 anos.(6)

Nas últimas décadas, diversas modalidades terapêuticas 
farmacológicas, com variados mecanismos de ação, 
foram investigadas para o tratamento dessa doença, 
com um número substancial de estudos resultando em 
desfechos negativos.(7-36) Apesar disso, novos fármacos 
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têm mostrado benefícios para o tratamento da FPI e 
alguns deles já estão disponíveis no mercado para 
essa indicação.

O objetivo das presentes diretrizes foi definir 
recomendações baseadas em evidências em relação 
ao emprego de agentes farmacológicos no tratamento 
da FPI. Procurou-se fornecer orientações a questões 
de ordem prática, enfrentadas pelos clínicos no seu 
cotidiano. Para tanto, foi feita uma extensa revisão 
bibliográfica sobre o tema, seguindo a metodologia 
Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation (GRADE).(37) Vale ressaltar que, até 
o momento, não existe nenhum estudo brasileiro 
publicado que tenha utilizado metodologia semelhante 
à empregada aqui sobre o assunto.

METODOLOGIA

O desenvolvimento das diretrizes se iniciou com a 
formação do grupo de coordenadores, o qual incluiu dois 
reconhecidos especialistas no tema e duas especialistas 
em metodologia. Pneumologistas familiarizados com o 
cuidado de pacientes com FPI, atuantes em diversas 
regiões do Brasil, foram convidados a integrar o comitê 
de especialistas. Todos os envolvidos no processo 
assinaram formulários declarando seus conflitos 
de interesses (Quadro S1, material suplementar: 
http://jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.
asp?id=73).

Em reunião presencial, realizada em setembro de 
2017 na cidade de São Paulo (SP), foram definidos 
os objetivos do projeto e optou-se pelo emprego 

da metodologia GRADE e por priorizar perguntas 
relacionadas apenas ao tratamento farmacológico da 
FPI. Em seguida, os especialistas receberam materiais 
escritos e vídeos de treinamento relativos à realização 
de cada um dos passos da metodologia GRADE.(38-40)

Os especialistas formularam perguntas relacionadas 
ao tratamento farmacológico de pacientes portadores de 
FPI no formato PICO (acrônimo baseado em perguntas 
referentes aos Pacientes de interesse, Intervenção a 
ser estudada, Comparação da intervenção e Outcome 
[desfecho] de interesse). Por meio de um processo de 
votação on-line do grau de importância, sete perguntas 
e seus respectivos desfechos mais pontuados foram 
selecionados. Os desfechos foram classificados pelo 
grau de importância, levando-se em conta a perspectiva 
de pacientes com FPI, de acordo com a metodologia 
GRADE, em pouco importantes, importantes ou críticos 
(Quadro 1).

Uma bibliotecária realizou buscas por artigos 
publicados em inglês nos bancos de dados PubMed 
e EMBASE, seguindo metodologia padronizada, sob 
supervisão das metodologistas (Quadro S2). A estratégia 
de busca se concentrou em artigos envolvendo revisões 
sistemáticas com meta-análises, empregando-se 
palavras-chave pré-estabelecidas, cobrindo um período 
igual ou inferior a 10 anos, a partir da data máxima 
de inclusão (novembro de 2018). Optou-se por uma 
estratégia pragmática de busca de meta-análises 
prontas, ao invés da busca de ensaios clínicos e 
posterior realização de meta-análises.

Após a seleção preliminar dos artigos, as metodologistas 
avaliaram separadamente os manuscritos pelos seus 

Quadro 1. Questões e respectivos desfechos selecionados para a confecção dessas diretrizes.

Questões Desfechos críticos Desfechos 
importantes

Desfechos 
pouco 

Importantes
1. Devemos recomendar o uso de nintedanibe para 
pacientes com FPI?

Mortalidade
Queda da CVF
Número de 
exacerbações

Qualidade de 
vida

Eventos 
adversos

2. Devemos recomendar o uso de pirfenidona para 
pacientes com FPI?

Mortalidade
Queda da CVF
Número de 
exacerbações

Qualidade de 
vida

Eventos 
adversos

3. Devemos recomendar o uso de inibidores da 
fosfodiesterase-5 para pacientes com FPI?

Mortalidade Qualidade de 
vida
Dispneia

_

4. Devemos recomendar o uso de antagonistas de 
receptores da endotelina para pacientes com FPI?

Mortalidade
Queda da CVF

_ Eventos 
adversos

5. Devemos recomendar o tratamento medicamentoso 
antirrefluxo gastroesofágico para pacientes com FPI?

Mortalidade
Queda da CVF
Número de 
exacerbações
Número de internações

_ _

6. Devemos recomendar o uso de N-acetilcisteína para 
pacientes com FPI?

Mortalidade
Queda da CVF

_ _

7. Devemos recomendar o uso de corticosteroides para 
pacientes com FPI?

Mortalidade
Queda da CVF

_ _

FPI: fibrose pulmonar idiopática.
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títulos e resumos para decidir quais seriam incluídos nas 
diretrizes. Em caso de discordância, houve discussões 
para a obtenção de consenso. A próxima etapa envolveu 
a análise qualitativa das publicações selecionadas 
em sua íntegra, feita pelas duas metodologistas 
separadamente. Novamente, em caso de discordância, 
houve discussões entre as metodologistas até que um 
consenso sobre a inclusão ou exclusão dos artigos 
fosse alcançado. Em seguida, os artigos selecionados 
foram avaliados pelos coordenadores especialistas 
separadamente, sendo avaliada a concordância para 
a inclusão ou exclusão das publicações das análises. 
Os motivos de exclusão dos artigos foram registrados 
conforme as recomendações Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e 
estão apresentados no material suplementar (Figuras 
S1 a S7).(41)

Em seguida, foram preparadas tabelas com os 
resumos das evidências para cada pergunta, de acordo 
com metodologia GRADE, empregando-se o programa 
GRADEpro GDT (McMaster University, Hamilton, 
ON, Canadá; Tabelas S1 a S7).(42) A qualidade das 
evidências de cada meta-análise incluída, em função 
de cada desfecho analisado, foi classificada em alta, 
moderada, baixa ou muito baixa (Quadro 2).

A qualidade da evidência foi reduzida em um ou dois 
níveis quando identificados riscos de viés, evidências 
indiretas, inconsistências, imprecisões e vieses de 
publicação. Por outro lado, a qualidade foi elevada se 
apresentasse forte associação, ausência de vieses de 
confusão plausíveis, indicação de associação dose-
resposta ou quando vieses de confusão plausíveis 
conhecidos pudessem estar reduzindo o efeito 
(Quadro 3). Na metodologia GRADE, a qualidade dos 
estudos determina o grau de confiança e certeza do 
efeito estimado da intervenção sobre os desfechos 
selecionados separadamente.(40)

Em setembro de 2019, o Comitê Coordenador 
reuniu-se presencialmente com os especialistas na 
cidade de São Paulo para a revisão dos resultados e de 
todas as tabelas contendo os resumos de evidências. Os 
membros presentes revisaram as tabelas, e correções 
foram feitas quando apropriadas.

Recomendações foram feitas para cada pergunta, a 
partir dos desfechos críticos, seguindo a metodologia 
GRADE (Quadro 4). Em situações nas quais não houve 
consenso, foram realizadas votações, cujos resultados 
foram registrados (Quadro S3). As recomendações 
podiam ser fortes ou condicionais.(40) Foi empregado o 
termo “nós recomendamos” para recomendações fortes 

Quadro 2. Interpretação da qualidade de evidência segundo o sistema Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation.a

Qualidade da evidência Implicações Exemplos

Alta ⨁⨁⨁⨁ É improvável que pesquisas futuras alterem 
a confiança no efeito estimado; estamos 
confiantes de que podemos esperar um 
efeito muito semelhante na população para 
a qual a recomendação se destina

Ensaios randomizados sem limitações 
graves
Estudos observacionais bem executados, 
com efeito muito grande 

Moderada ⨁⨁⨁◯ É provável que pesquisas futuras tenham 
um impacto importante na confiança no 
efeito estimado e possam alterar essa 
estimativa

Ensaios randomizados com limitações 
graves
Estudos observacionais bem executados, 
com efeito grande

Baixa ⨁⨁◯◯ É provável que pesquisas futuras tenham 
um impacto importante na confiança no 
efeito estimado e provavelmente alterem 
essa estimativa

Ensaios randomizados com limitações muito 
graves
Estudos observacionais sem forças especiais 
ou limitações importantes

Muito baixa ⨁◯◯◯ Qualquer estimativa de um efeito é muito 
incerta

Ensaios randomizados com limitações muito 
graves e resultados inconsistentes
Estudos observacionais com graves 
limitações
Observações clínicas não sistemáticas (por 
exemplo, séries ou relatos de caso)

aAdaptado do Ministério da Saúde do Brasil.(37)

Quadro 3. Fatores que podem afetar a qualidade da evidência.a

Qualidade da 
evidência

Situações em que a 
graduação pode ser reduzida

Situações em que a graduação pode ser elevada

• Alta 
• Moderada 
• Baixa 
• Muito baixa 

• Risco de viés
• Evidência indireta
• Inconsistência
• Imprecisão
• Viés de publicação

• Forte associação, sem fatores de confusão plausíveis
• Evidência de dose-resposta
• Fatores de confusão plausíveis conhecidos reduzindo efeitos

aAdaptado de Guyatt et al.(38)
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e “nós sugerimos” para recomendações condicionais. 
Fatores que influenciaram a força da recomendação 
incluem o equilíbrio de benefícios vs. consequências 
indesejáveis, a qualidade geral da evidência, valores 
e preferências dos pacientes, assim como custos e 
uso de recursos.

Para a confecção do manuscrito, partes do texto 
foram divididas entre todos os participantes, que as 
retornaram aos coordenadores especialistas após prazos 
determinados. A versão preliminar das diretrizes foi 
então editada e enviada para todos os participantes 
do processo, para correções e sugestões, em processo 
interativo. O texto definitivo, em sua forma integral, 
é de responsabilidade de todos os indivíduos listados 
como autores. As sete perguntas, com suas evidências, 
recomendações e comentários, estão descritas a seguir.

PERGUNTA 1: DEVEMOS RECOMENDAR O 
USO DE NINTEDANIBE PARA PACIENTES 
COM FPI?

O fármaco nintedanibe foi inicialmente desenvolvido 
como um inibidor dos receptores de VEGF e de FGF, 
visando sua aplicação em doenças oncológicas.(43) 

Entretanto, como a substância inibe os receptores de 
PDGF, essa foi também investigada como terapia para 
a FPI.(43) O nintedanibe inibe, de modo competitivo, as 
tirosinoquinases, o que justifica seu amplo potencial de 
ações, tais como interferir na proliferação e migração 
de miofibroblastos e fibroblastos, assim como na 
deposição de matriz extracelular. Evidências mais 
recentes indicam que o nintedanibe ainda pode reduzir 
a produção do TGF-β, inibir a formação de redes de 
fibrinas de colágeno e estimular a produção da proteína 
D do surfactante.(44-46)

Um estudo clínico de fase II e dois estudos clínicos 
de fase III avaliaram os efeitos do uso de nintedanibe 
na dose-alvo de 150 mg duas vezes ao dia, por 52 
semanas, no ritmo de queda da CVF.(27,28) Baseados 
nos resultados observados nesse desfecho primário, 

órgãos reguladores americanos aprovaram o uso da 
medicação para pacientes com FPI.(47) Nas doses 
recomendadas para o tratamento da FPI, os efeitos 
adversos mais comuns do fármaco estão relacionados 
com o trato gastrointestinal, particularmente diarreia de 
intensidade variável que, nos estudos clínicos originais, 
acometeu aproximadamente 62% dos participantes 
que utilizaram a medicação.(28)

Evidências
Empregando-se a metodologia descrita, foram 

selecionadas da literatura seis revisões sistemáticas com 
meta-análises (Figura S1).(48-55) Ainda que nem todas 
tenham analisado exatamente os mesmos conjuntos 
de desfechos, na sua totalidade, elas apontam para um 
efeito terapêutico benéfico do nintedanibe nos pacientes 
com FPI em comparação a placebo (Tabela S1).

Quanto ao desfecho crítico mortalidade, não foi 
observado um efeito estatisticamente significante 
(OR = 0,70; IC95%: 0,45-1,09), com qualidade de 
evidência moderada.(48)

No tocante ao desfecho crítico queda da CVF, o 
nintedanibe mostrou-se benéfico, com OR estimada 
para quedas maiores que 10% de 0,61 (IC95%: 0,48-
0,78), com qualidade da evidência alta.(48)

Finalmente, em relação ao terceiro desfecho crítico, 
o nintedanibe mostrou eficácia quanto à queda do 
número de exacerbações agudas (OR = 0,50; IC95%: 
0,31-0,79), com qualidade da evidência moderada.(54)

Recomendação
Para pacientes com FPI, nós sugerimos usar 

nintedanibe (recomendação condicional; qualidade 
de evidência moderada).

Comentários
As meta-análises disponíveis incluíram apenas 

ensaios clínicos controlados, duplo-cegos e 
randomizados. Portanto, os resultados obtidos se 

Quadro 4. Implicações das recomendações do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation.a

Publico-alvo Recomendação forte Recomendação condicional

Recomendamos Não recomendamos Sugerimos Não sugerimos
Pacientes A maioria dos indivíduos 

desejaria que a intervenção 
fosse indicada e apenas 
um pequeno número não 
aceitaria essa recomendação

A maioria dos 
indivíduos não 
desejaria que a 
intervenção fosse 
indicada e apenas 
um pequeno número 
aceitaria essa 
recomendação

A maioria dos 
indivíduos desejaria 
que a intervenção 
fosse indicada; 
contudo, considerável 
número não aceitaria 
essa recomendação

A maioria dos 
indivíduos não 
desejaria que a 
intervenção fosse 
indicada; contudo, 
considerável número 
aceitaria essa 
recomendação

Profissionais da 
saúde

A maioria dos pacientes deve receber a intervenção 
recomendada

O profissional deve reconhecer que diferentes 
escolhas poderão ser apropriadas para 
cada paciente e ajudá-lo a tomar uma 
decisão consistente com os seus valores e 
preferências

Gestores A recomendação pode ser adotada como política de 
saúde na maioria das situações

É necessário um debate substancial e 
envolvimento das partes interessadas

aAdaptado de Guyatt et al.(39) e Andrews et al.(40)

J Bras Pneumol. 2020;46(2):e201904234/11



Baddini-Martinez J, Ferreira J, Tanni S, Alves LR, Cabral Junior BF, Carvalho CRR, Cezare TJ, Costa CH, Gazzana MB, Jezler S, 
Kairalla RA, Kawano-Dourado L, Lima MS, Mancuzo E, Moreira MAC, Rodrigues MP,  

Rodrigues SCS, Rubin AS, Rufino RL, Steidle LJM, Storrer K, Baldi BG

aplicam, primariamente, a pacientes que preencham 
os mesmos critérios de seleção desses estudos. Esses 
estudos não incluíram pacientes com FPI muito inicial 
(DLCO ≥ 80%) ou muito avançada (CVF < 50% do 
previsto e/ou DLCO < 30%). Portanto, os efeitos do 
fármaco nesses dois grupos de pacientes ainda não 
estão bem caracterizados. Além disso, com base nos 
artigos selecionados, não se pode determinar a eficácia 
e segurança do fármaco em longo prazo, uma vez 
que a duração máxima dos estudos incluídos aqui foi 
de 52 semanas.

A recomendação feita implica que usar esse fármaco 
é a conduta certa a ser tomada em 50-95% dos 
casos.  (42) O clínico deve reconhecer que diferentes 
escolhas podem ser apropriadas para diferentes 
pacientes e que compete a ele ajudar pacientes e 
familiares a tomar decisões consistentes com seus 
valores e preferências (Quadro 4).(37-42) A presente 
recomendação não leva em conta análises de custos 
e aspectos de fármaco-economia.

PERGUNTA 2: DEVEMOS RECOMENDAR O 
USO DE PIRFENIDONA PARA PACIENTES 
COM FPI?

A pirfenidona é um fármaco que tem ação anti-
inflamatória e antifibrótica que atua nos receptores 
de TNF-α e TGF-β, bem como na modulação da 
oxidação celular.(56) Em última análise, o fármaco inibe 
a proliferação de fibroblastos com consequente redução 
da síntese e deposição de colágeno.(56-59)

O potencial terapêutico do fármaco foi demonstrado 
inicialmente por meio de dois ensaios clínicos pequenos, 
que o compararam com placebo.(16,20) Posteriormente, 
outros três estudos se destacaram pela maior 
homogeneidade dos critérios de inclusão e desfechos, 
incluindo a avaliação de queda de mais de 10% da CVF 
em 52 semanas.(25,26) Esses três estudos, em análise 
combinada, demonstraram uma redução da queda 
de CVF, em percentual do previsto, com a dose-alvo 
de 2.403 mg/dia, assim como a redução do risco de 
progressão da doença. Nos cinco ensaios clínicos, os 
eventos adversos foram mais comuns no grupo que 
recebeu pirfenidona, relacionando-se principalmente à 
pele (rash e fotossensibilidade) e ao trato gastrointestinal 
(náuseas, dispepsia e perda de apetite).

Evidências
Foram selecionadas nove revisões sistemáticas com 

meta-análises que compararam pirfenidona em relação 
a placebo (Figura S2).(55,60-65) As meta-análises incluídas 
avaliaram diversos desfechos, incluindo mortalidade, 
sobrevida livre de progressão, exacerbação aguda, 
declínio funcional, variação na distância percorrida no 
teste de caminhada de seis minutos (DT6) e eventos 
adversos, apontando para um efeito terapêutico 
favorável da medicação e um perfil de segurança 
aceitável.

A Tabela S2 resume a qualidade das evidências dos 
artigos selecionados para a questão relacionada à 

pirfenidona. O tratamento com pirfenidona demonstrou 
reduzir a mortalidade — risco relativo (RR) = 0,53; 
IC95%: 0,32-0,88 — com qualidade de evidência 
moderada.(61,62) Da mesma forma, a medicação 
mostrou-se eficaz em reduzir a queda de CVF > 10% 
(RR = 0,64; IC95%: 0,50-0,83).(61,62) Quando avaliado o 
desfecho redução do número de exacerbações agudas, 
não foi observado efeito estatisticamente significante 
(RR = 0,59; IC95%: 0,19-1,84), com qualidade de 
evidência baixa.(61,62)

Recomendação
Para pacientes com FPI, nós sugerimos usar 

pirfenidona (recomendação condicional; qualidade 
de evidência baixa).

Comentários
As revisões sistemáticas e meta-análises disponíveis 

que avaliaram o uso da pirfenidona em pacientes com 
FPI incluíram apenas ensaios clínicos randomizados, 
controlados e duplo-cegos. Os resultados obtidos 
se aplicam a pacientes que preencham os mesmos 
critérios de inclusão desses estudos, ou seja, aqueles 
com doença de grau leve a moderada. Os estudos 
em questão não incluíram pacientes com FPI com 
alteração funcional muito inicial (DLCO ≥ 90%) ou 
muito avançada (CVF < 50% do previsto ou DLCO 
< 30%), ou ainda com idade superior a 80 anos. 
Portanto, os efeitos da pirfenidona nesses subgrupos 
de pacientes não estão completamente estabelecidos. 
Adicionalmente, com base nos resultados encontrados, 
não se pode determinar o impacto do fármaco em 
termos de eficácia e segurança em longo prazo, uma 
vez que a duração máxima dos estudos incluídos foi 
de 72 semanas.

A recomendação determinada implica que usar a 
pirfenidona é a conduta correta a ser feita em 50-95% 
dos casos.(42) O clínico deve reconhecer que as escolhas 
necessitam ser individualizadas e que pacientes e seus 
familiares devem ser auxiliados a tomar decisões de 
acordo com seus princípios e preferências (Quadro 
4).(37-42) A presente recomendação não leva em conta 
análises de custos e aspectos de fármaco-economia.

PERGUNTA 3: DEVEMOS RECOMENDAR 
O USO DE INIBIDORES DA 
FOSFODIESTERASE-5 PARA PACIENTES 
COM FPI?

Os inibidores da fosfodiesterase-5 (iFD-5) estabilizam 
o monofosfato de guanosina cíclico, segundo mensageiro 
do óxido nítrico, o que leva à vasodilatação pulmonar. (66) 
A vasodilatação produzida pelo fármaco parece ter 
preferência pelo tecido pulmonar bem ventilado, o 
que poderia melhorar a relação ventilação-perfusão 
e as trocas gasosas em pacientes com FPI.(66) Além 
disso, a hipertensão pulmonar é um achado comum em 
pacientes com FPI, associando-se a maior morbidade 
e mortalidade.(67) Os iFD-5 disponíveis no mercado 
são sildenafil, tadalafil e vardenafil; porém, somente 
o sildenafil foi testado em pacientes com FPI.
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Três estudos clínicos, sendo apenas dois deles 
randomizados, avaliaram o efeito do sildenafil em 
pacientes com FPI avançada.(68-70) O desfecho primário 
utilizado sempre foi a mudança na DT6, a qual não foi 
atingida em nenhuma das investigações. O tratamento 
com sildenafil também não exibiu impacto sobre as 
taxas de exacerbações e mortalidade.

Evidências
Em função da metodologia empregada, duas revisões 

sistemáticas com meta-análises foram selecionadas 
(Figura S3 e Tabela S3). Uma delas não encontrou 
evidências de que o uso de sildenafil possa trazer alívio 
da dispneia em pacientes com FPI (risco relativo não 
estimável, nível de evidência muito baixo) ou melhore 
a qualidade de vida em pacientes com FPI (risco não 
estimável, nível de evidência muito baixo).(71) A outra 
meta-análise, que usou metodologia de rede (network 
meta-analysis) avaliou o efeito do tratamento com 
sildenafil sobre a mortalidade em pacientes com FPI, 
observando que as taxas de óbitos no grupo tratado 
e no grupo placebo foram de 2,9% e de 8,5%, 
respectivamente.(55) Contudo, o valor de OR = 0,84 não 
atingiu significância estatística (IC95%: 0,31-2,41).

Recomendação
Para pacientes com FPI, nós sugerimos não usar 

iFD-5 (recomendação condicional; qualidade de 
evidência moderada).

Comentários
O desfecho crítico selecionado pelos especialistas 

dessas diretrizes para essa questão foi a mortalidade. Em 
relação a esse parâmetro, os manuscritos selecionados 
não mostraram benefícios significantes do uso de iFD-5. 
O mesmo foi verdade para dois desfechos classificados 
como importantes: dispneia e qualidade de vida. Vale 
ressaltar que outras diretrizes para tratamento da FPI 
confeccionadas por diferentes sociedades médicas 
também não recomendam o uso de iFD-5 (sildenafil) 
para esse grupo de pacientes.(4,72,73) Além disso, 
um ensaio clinico randomizado, publicado após a 
conclusão das análises dos manuscritos selecionados 
para as presentes diretrizes, que comparou o uso 
da associação nintedanibe e sildenafil com o uso de 
nintedanibe isoladamente em pacientes com FPI e DLCO 
< 35% do valor previsto, não encontrou diferenças 
significantes quanto aos desfechos qualidade de vida e 
dispneia. (34) Uma análise pré-especificada do subgrupo 
de pacientes com disfunção ventricular direita, publicada 
em separado, também não demonstrou impacto em 
variáveis relevantes.(74)

PERGUNTA 4: DEVEMOS RECOMENDAR O 
USO DE ANTAGONISTAS DE RECEPTORES 
DA ENDOTELINA PARA PACIENTES COM 
FPI? 

Embora a patogênese da FPI não esteja completamente 
elucidada, a endotelina-1, potente vasoconstritor e 
fator de crescimento, já foi relacionada ao processo 

fibroproliferativo da doença.(75) As endotelinas 
exibem potente atividade proliferativa sobre células 
mesenquimais e podem induzir diferenciação celular, 
aumentando a síntese e a deposição de componentes 
da matriz extracelular, bem como sua contratilidade. (75) 
A partir de tais elementos, estudos clínicos foram 
realizados com antagonistas de receptores da endotelina, 
visando a redução do processo fibrótico.

Dois ensaios clínicos avaliaram a eficácia do uso de 
bosentana em comparação a placebo em pacientes 
com FPI. Não foram detectados efeitos significativos 
do fármaco sobre o desfecho primário, DT6, nem sobre 
o ritmo de progressão da doença, qualidade de vida 
ou intensidade da dispneia.(18,22,76)

O efeito da macitentana sobre o ritmo de queda 
da CVF em pacientes com FPI, em comparação com 
placebo, também não foi significativo.(24) Finalmente, 
um estudo que investigou os efeitos da ambrisentana 
em pacientes com FPI, em comparação com placebo, 
foi interrompido precocemente quando uma análise 
interina mostrou que os pacientes tratados com 
ambrisentana exibiram mais frequentemente critérios 
de progressão funcional e maior número de internações 
respiratórias.(23)

Evidências
De acordo com a metodologia proposta, dois artigos 

de revisão com meta-análises foram selecionados 
(Figura S4). Ambos abordavam resultados individuais 
para bosentana, macitentana e ambrisentana.(48,55) 
Nenhum dos fármacos investigados mostrou efeitos 
significantes em relação ao desfecho crítico mortalidade 
nem quanto ao desfecho efeitos adversos (Tabela S4).

Recomendação
Para pacientes com FPI, nós recomendamos não usar 

antagonistas de receptores da endotelina (recomendação 
forte; baixa qualidade de evidência).

Comentários
Além de as evidências disponíveis não apontar para 

efeitos significantes em desfechos clínicos relevantes, há 
sugestões de que, em particular, o uso da ambrisentana 
possa se associar com efeitos deletérios. É pouco 
provável que novos estudos venham a ser realizados 
com tal classe de fármacos em pacientes com FPI 
no futuro.

PERGUNTA 5: DEVEMOS RECOMENDAR 
O TRATAMENTO FARMACOLÓGICO 
ANTIRREFLUXO GASTROESOFÁGICO PARA 
PACIENTES COM FPI?

O refluxo gastroesofágico (RGE) é altamente 
prevalente nos pacientes com FPI e, apesar de não 
haver evidências de uma relação causal até o momento, 
a aspiração crônica é considerada um fator de risco 
para a progressão e exacerbação da doença.(77-79) A 
importância das microaspirações do conteúdo gástrico 
na patogenia da doença ainda não está estabelecida; 
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entretanto, há descrições de casos anedóticos de 
estabilização e de melhora clínica e funcional em 
pacientes com FPI após o tratamento farmacológico 
e/ou cirúrgico do RGE.(80,81) Diretrizes internacionais 
recentes sugerem o uso de terapia antiácida regular 
para todos os pacientes com FPI, mas com muito baixa 
qualidade da evidência.(3,4)

Todos os estudos que avaliaram os possíveis efeitos da 
terapia farmacológica anti-RGE em pacientes com FPI 
foram observacionais, a maioria com dados extraídos 
dos braços placebo de ensaios clínicos voltados para a 
investigação de outros fármacos.(82-86) Até o momento, 
não existem na literatura ensaios clínicos com desenho 
e número adequado de voluntários que avaliem o 
uso rotineiro de fármacos voltados ao tratamento de 
RGE em pacientes com FPI, independentemente de 
referirem sintomas ou não.(87)

Evidências
De acordo com a metodologia empregada para a 

confecção das presentes diretrizes, não foi possível 
selecionar artigos adequados para a confecção de 
recomendações acerca do tratamento medicamentoso 
para RGE em pacientes com FPI (Figura S5 e Tabela S5).

Recomendação
Para pacientes com FPI, não temos evidências 

suficientes para recomendar ou não recomendar o 
uso de tratamento farmacológico anti-RGE.

Comentários
Os estudos que avaliaram os possíveis efeitos da 

terapia farmacológica anti-RGE em pacientes com 
FPI utilizaram pacientes randomizados para o grupo 
placebo de ensaios clínicos testando outros fármacos 
para FPI.(82-86) Essa estratégia fica sujeita a um enorme 
viés de seleção, pois não é possível saber porque a 
terapia farmacológica anti-RGE havia sido prescrita 
e, portanto, tais pacientes podem não representar a 
população de pacientes com FPI como um todo. Novos 
ensaios clínicos controlados e randomizados sobre a 
terapia anti-RGE são necessários para uma adequada 
elucidação dos seus efeitos em pacientes com FPI. 
Visto que a terapia farmacológica anti-RGE pode estar 
associada a potenciais efeitos adversos, a indicação 
desse tratamento deve ser avaliada individualmente, 
devendo ser considerada em pacientes que apresentem 
sintomas sugestivos ou confirmados de RGE por exames 
complementares.

PERGUNTA 6: DEVEMOS RECOMENDAR 
O USO DE N-ACETILCISTEÍNA PARA 
PACIENTES COM FPI?

A N-acetilcisteína (NAC) é um fármaco precursor 
da glutationa, antioxidante hidrossolúvel presente na 
maioria das células do organismo.(88) Uma possível 
contribuição do estresse oxidativo na progressão da FPI 
fez com que estudos fossem desenvolvidos no sentido 
de avaliar se o uso desse fármaco poderia restaurar os 

níveis pulmonares de glutationa.(88,89) Dessa forma, a 
NAC poderia retardar a evolução da doença.

Um estudo multicêntrico, duplo cego e placebo 
controlado avaliou o uso de NAC oral em associação a 
corticosteroide e azatioprina comparado com placebo. (11) 
Os participantes que receberam a combinação de 
NAC, azatioprina e corticosteroide tiveram redução 
significativa do ritmo de queda da CVF e da DLCO.(11) 
Por outro lado, estudos utilizando monoterapia com NAC 
por via inalatória ou oral, comparada a placebo, não 
demonstraram diferenças significativas na evolução da 
função pulmonar ou de outros desfechos clínicos.(90-92)

Evidências
Foram selecionadas cinco revisões sistemáticas com 

meta-análises que compararam o uso de NAC vs. 
placebo quanto à mortalidade, e outra que avaliou a 
redução no ritmo de queda da CVF no tratamento da 
FPI (Figura S6 e Tabela S6).(48,55)

O uso de NAC não reduziu a mortalidade em pacientes 
com FPI em relação ao uso de placebo (OR = 0,84; 
IC95%: 0,20-4,50).(54) Quanto à redução do ritmo de 
queda da CVF em 12 meses, não foi possível estimar 
o efeito do fármaco em relação ao placebo devido ao 
grau de heterogeneidade e elevado risco de viés nos 
estudos selecionados para a meta-análise.(48)

Recomendação 
Para pacientes com FPI, nós sugerimos não usar 

N-acetilcisteína (recomendação condicional; baixa 
qualidade de evidência).

Comentários
A ausência de efeitos na redução da mortalidade e 

a dificuldade de se estimar algum efeito positivo de 
NAC em relação à redução do ritmo de queda da CVF 
tornam pouco provável que o fármaco tenha alguma 
ação benéfica na evolução da FPI. Há sugestões de 
que as respostas dos pacientes com FPI ao uso de 
NAC possam ser influenciadas por polimorfismos do 
gene TOLLIP.(93) Contudo, tais aspectos ainda precisam 
ser mais bem esclarecidos para que se obtenham 
conclusões robustas.

PERGUNTA 7: DEVEMOS RECOMENDAR 
O USO DE CORTICOSTEROIDES PARA 
PACIENTES COM FPI?

Hipóteses clássicas relacionadas com a patogênese 
da FPI especulavam que a doença se iniciaria por 
um processo de natureza inflamatória, com papel 
decisivo das citocinas pró-inflamatórias liberadas pelos 
macrófagos alveolares.(94,95) Nesse contexto, o uso de 
corticosteroides teria potencial benéfico na evolução 
clínica de pacientes com FPI. Entretanto, a hipótese 
atualmente mais aceita na patogênese da doença 
consiste em uma agressão e dano epitelial alveolar 
seguidos de liberação de mediadores pró-fibróticos, 
com reparação anormal, proliferação miofibroblástica 
e deposição de colágeno, sem inflamação evidente.(96)
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O conceito atual de FPI foi estabelecido em 2000 
e, desde então, nenhum ensaio clínico controlado foi 
realizado envolvendo monoterapia com corticosteroides 
nessa população de pacientes.(1)

Evidências
No período de revisão bibliográfica pré-estabelecido 

para o presente estudo, não foi possível localizar 
nenhuma revisão sistemática ou meta-análise que 
tenha avaliado os efeitos do uso de monoterapia 
com corticosteroides, em comparação a placebo, no 
tratamento de FPI (Figura S7 e Tabela S7).

Recomendações
Para pacientes com FPI, nós não temos evidências 

suficientes para recomendar ou não recomendar o uso 
de corticosteroides.

Comentários
Embora não existam evidências quanto ao uso de 

corticosteroides, é pouco provável que estudos sejam 
realizados com esses fármacos em pacientes com FPI, 
devido à patogenia não inflamatória da doença, havendo, 
portanto, pouca possibilidade de sucesso terapêutico. 
A presente recomendação diz respeito a pacientes 
com FPI em fase estável. A possível indicação de 
corticosteroides em pacientes com exacerbação aguda 
da doença não foi analisada nas presentes diretrizes.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Um resumo com as recomendações para o tratamento 
farmacológico da FPI está apresentado no Quadro 5.

Embora ainda não haja um fármaco com capacidade 
curativa da FPI, as presentes diretrizes sugerem que 
nintedanibe e pirfenidona sejam considerados para o 
tratamento da doença (recomendação condicional). 
As evidências indicam que tais agentes antifibróticos 
são, de fato, as únicas opções de tratamento 
farmacológico capazes de induzir uma redução do 
declínio funcional na FPI. Ambos reduzem o ritmo de 

queda da CVF, que é um preditor forte e independente 
de mortalidade da doença. Entretanto, é fundamental 
que sejam avaliadas as peculiaridades de cada caso na 
indicação ou não de algum desses fármacos, incluindo 
a gravidade do acometimento funcional, a presença 
de comorbidades, o uso de outros fármacos passíveis 
de interações, potenciais eventos adversos, custos e, 
principalmente, os anseios dos pacientes e de seus 
familiares. Deve-se reforçar ainda que os fármacos 
antifibrosantes nintedanibe e pirfenidona não foram 
comparados entre si em nossas diretrizes, de modo 
que não se pode determinar a superioridade de um 
sobre o outro. Adicionalmente, não foi avaliado o uso 
combinado desses fármacos.

Apesar de a prevalência de RGE ser alta na FPI, 
com base no presente documento, não há evidências 
suficientes para se estabelecer o papel do tratamento 
rotineiro dessa comorbidade nesse grupo de pacientes. 
Mais uma vez, as decisões deverão ser tomadas em 
função das características clínicas de cada caso.

A ausência de dados confiáveis também não permite 
que sejam realizadas recomendações acerca do emprego 
de corticosteroides em FPI. Isso não implica que a 
referida categoria de fármacos não possa vir a ser 
empregada em outras formas de doenças intersticiais 
pulmonares, tais como sarcoidose, bronquiolite 
proliferativa, etc.

Sobre os outros fármacos investigados, sugere-se não 
utilizar iFD-5 ou NAC (recomendação condicional), e há 
recomendação forte para não se prescrever antagonistas 
de receptores da endotelina para pacientes com FPI.

Deve ser enfatizado que a abordagem não 
farmacológica da FPI, incluindo suplementação 
de oxigênio, reabilitação pulmonar, imunizações e 
transplante pulmonar, não foi contemplada na elaboração 
dessas diretrizes. Deve-se enfatizar ainda que as 
diretrizes em questão se aplicam apenas a pacientes 
com FPI, de modo que os resultados não podem ser 
extrapolados para aqueles com doenças pulmonares 
fibrosantes de outras etiologias.

Quadro 5. Resumo das recomendações para o tratamento medicamentoso da fibrose pulmonar idiopática.

Questão Recomendação Grau de 
recomendação

Qualidade da 
evidência

1. Devemos recomendar o uso de nintedanibe para 
pacientes com FPI?

Sugerimos o uso Condicional Moderada

2. Devemos recomendar o uso de pirfenidona para 
pacientes com FPI?

Sugerimos o uso Condicional Baixa

3. Devemos recomendar o uso de inibidores da 
fosfodiesterase-5 para pacientes com FPI?

Sugerimos não usar Condicional Moderada

4. Devemos recomendar o uso de antagonistas de 
endotelina para pacientes com FPI?

Recomendamos 
não usar

Forte Baixa

5. Devemos recomendar o tratamento medicamentoso 
antirrefluxo para pacientes com FPI?

Ausência de recomendação
Ausência de estudos passíveis de seleção

6. Devemos recomendar o uso de N-acetilcisteína para 
pacientes com FPI?

Sugerimos não usar Condicional Baixa

7. Devemos recomendar o uso de corticosteroides para 
pacientes com FPI?

Ausência de recomendação
Ausência de estudos passíveis de seleção

FPI: fibrose pulmonar idiopática.
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Acreditamos que o documento em questão represente 
uma importante ferramenta a ser incorporada na 
abordagem de pacientes com FPI, objetivando 
principalmente favorecer o seu manejo, bem como 
auxiliando na definição de políticas públicas relacionadas 
à doença.
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RESUMO 
No Brasil, algumas recomendações têm sido feitas ao longo dos anos em busca de 
controlar a resistência às drogas antituberculose, em especial a multirresistência. 
Tendo em vista a importância dessa normatização, o objetivo do presente estudo foi 
descrever os elementos centrais dos documentos nacionais, especialmente em relação 
ao tratamento e acompanhamento dos casos. Entre agosto e outubro de 2018, foi 
realizada uma pesquisa documental, com busca eletrônica nos sites do Ministério da 
Saúde, Programa Nacional de Controle da Tuberculose, JBP e Diário Oficial da União. 
A coleta de dados ocorreu de forma sistematizada com roteiro construído para esta 
pesquisa. Os documentos foram publicados entre 2004 e 2018. Foi possível entender 
e traçar o histórico das medidas de controle da tuberculose multirresistente no Brasil 
a partir de 2004, com as primeiras publicações referentes à doença, até 2018, quando 
ocorreu a publicação da segunda edição do Manual de Recomendações para o Controle 
da Tuberculose no Brasil. Os conteúdos dos documentos foram analisados e agrupados 
quanto a definição de caso, critérios diagnósticos, tratamento, condução do tratamento 
diretamente observado, mecanismos de proteção social aos doentes, ferramentas de 
informação e organização da assistência. Tal análise permitiu compreender os esforços 
no sentido da padronização de algumas condutas no território nacional, identificando 
avanços quanto ao alinhamento com as prerrogativas internacionais (definição de caso, 
incorporação de tecnologia diagnóstica e esquemas de tratamento); porém, evidenciou-
se a necessidade de maior clareza quanto aos mecanismos de proteção social e à 
organização da assistência no sistema de saúde nacional.

Descritores: Tuberculose resistente a múltiplos medicamentos; Organização e 
administração; Padrões de prática médica; Padrões de prática em enfermagem.
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INTRODUÇÃO

A tuberculose resistente a drogas (TB-DR) – tuberculose 
resistente a drogas utilizadas para o tratamento da 
tuberculose – representa uma grave ameaça às tentativas 
de controle da doença em todo o mundo. (1) A tuberculose 
multirresistente a drogas (TB-MDR) é definida como 
aquela que apresenta resistência conjunta a rifampicina 
e isoniazida, enquanto a tuberculose extensivamente 
resistente a drogas (TB-XDR) é aquela na qual há 
resistência adicional a uma fluoroquinolona e uma droga 
injetável de segunda linha; essas são as mais preocupantes 
formas de tuberculose.(2)

Outra forma de resistência de grande preocupação se 
refere à tuberculose resistente à rifampicina (TB-RR), 
pois aproximadamente 82% desses casos apresentam 
também resistência à isoniazida.(3,4) De acordo com a 

Organização Mundial da Saúde (OMS), foram estimados 
558.000 novos casos e 230.000 mortes por TB-MDR/
TB-RR globalmente em 2017.(1) Em 2017 no Brasil, foram 
confirmados laboratorialmente 1.119 casos de TB-MDR/
TB-RR, dos quais 746 iniciaram o tratamento, e 26 casos 
de TB-XDR, todos com o tratamento iniciado.(1)

A OMS vem se dedicando para manter um registro 
sistematizado da ocorrência da TB-DR no mundo,(1) 
além de traçar objetivos claros para o enfrentamento 
dessa problemática: prevenir o aparecimento de formas 
resistentes por meio do tratamento adequado das 
formas sensíveis, expandir a rede de testagem rápida 
para a identificação oportuna da resistência, garantir o 
acesso imediato ao tratamento dos casos de resistência, 
prevenir a transmissão e garantir o compromisso político 
e financeiro em relação à TB-DR.(1)
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No cenário brasileiro, ao longo do tempo, algumas 
recomendações foram feitas tendo como referência 
documentos internacionais e a experiência de 
especialistas brasileiros.(5) O presente estudo teve como 
objetivo descrever os elementos centrais presentes 
nos documentos que nortearam e norteiam a atenção 
à TB-DR no Brasil, especialmente no que se refere ao 
tratamento e acompanhamento dos casos.

MÉTODOS

Foi realizada uma pesquisa documental, subsidiada 
por documentos oficiais brasileiros que norteiam a 
atenção à TB-MDR no cenário nacional. Para a busca 
dos documentos foram consultados os sites do Ministério 
da Saúde (MS), Programa Nacional de Controle da 
Tuberculose (PNCT), JBP e Diário Oficial da União. O 
processo de seleção dos documentos ocorreu entre 
agosto e outubro de 2018.

Para a realização da revisão junto aos documentos 
foi elaborado um roteiro tendo por base os resultados 
de uma revisão integrativa da literatura publicada 
recentemente(6) e as diretrizes da OMS voltadas para a 
atenção à TB-MDR.(7-9) Os aspectos abordados foram os 
seguintes: possibilidade/necessidade de comunicação 
entre os níveis assistenciais; padronização das condutas 
quanto a encaminhamentos; atendimento ambulatorial; 
esquema de retornos; possibilidade/necessidade de 
apoio social, econômico e emocional aos pacientes em 
tratamento, assim como formas de operacionalizar tais 
medidas; possibilidades e envolvimento dos diferentes 
serviços de saúde com foco no fluxo de pacientes e 
informações pelo Sistema Único de Saúde; e adoção 
e recomendação quanto aos esquemas de tratamento 
medicamentoso.

Os documentos foram lidos na íntegra, e os dados 
abordados no roteiro foram extraídos por dois 
pesquisadores independentes e depois comparados. 
Um dos outros autores realizou o papel de terceiro 
revisor nos momentos em que havia divergência entre 
as informações extraídas. Na etapa seguinte os dados 
foram analisados, agrupados de acordo com os temas 
e conceitos-chave e sintetizados.

A busca junto às fontes selecionadas resultou nos 
seguintes documentos analisados: II Consenso Brasileiro 
de Tuberculose: Diretrizes Brasileiras para Tuberculose 
de 2004,(10) Guia de Vigilância Epidemiológica da 
Tuberculose Multirresistente de 2007,(11) Nota técnica 
sobre as mudanças no tratamento para tuberculose 
no Brasil para adultos e adolescentes de 2009,(12) III 
Diretrizes para Tuberculose da Sociedade Brasileira 
de Pneumologia e Tisiologia de 2009,(13) Manual de 
recomendações para o controle da tuberculose no Brasil 
de 2011,(14) Nota Informativa do MS nº 9 de 2014,(15) 
Nota Informativa do MS nº 8 de 2016(16) e Manual 
de Recomendações para o Controle da Tuberculose 
no Brasil de 2018.(17) A apreciação das referências 
bibliográficas desses documentos propiciou a inclusão 
de um estudo sobre TB-MDR de 2007,(18) totalizando 
nove publicações.

A análise permitiu entender e traçar o histórico 
das medidas de controle da doença no Brasil a partir 
de 2004, com as primeiras publicações específicas 
referentes à TB-MDR, até 2018, com a publicação de 
novo manual.(17) Os principais marcos nesse sentido 
estão ilustrados na Figura 1. 

ANÁLISE DOS DOCUMENTOS

A análise dos documentos resultou na divisão dos 
resultados em duas categorias, discutidas a seguir.

Histórico do controle da tuberculose 
multirresistente no Brasil

Em 1979, há um grande marco do controle da 
tuberculose no Brasil com o estabelecimento do 
esquema de tratamento de curta duração (6 meses), 
normatizado pelo PNCT.(19) O esquema básico, 
denominado esquema 1, de primeira linha, incluía 
uma fase de ataque com rifampicina, isoniazida e 
pirazinamida por 2 meses (2RHZ), seguida de uma 
fase de manutenção com rifampicina e isoniazida por 
4 meses (4RH). Esse esquema era indicado para o 
primeiro tratamento e em casos de abandono antes 
de se completar 30 dias do tratamento. Nos casos de 
tratamento após abandono por um tempo de uso maior 
que 30 dias ou em casos de recidiva era indicado o 
esquema 1 reforçado, com a introdução de etambutol 
(2RHZE/4RH). Em casos de meningoencefalite, o 
tempo do tratamento aumentava para 9 meses com 
o esquema 2RHZ/7RH. Em casos de falência clínica e 
bacteriológica ao tratamento, indicava-se o esquema 
3 por 12 meses, com estreptomicina, etambutol, 
pirazinamida e etionamida (3SEEtZ/9EEt).(5,10,14,20) 
Contudo, permaneciam nos serviços de saúde os 
pacientes que não obtinham cura após os tratamentos 
padronizados, conhecidos como casos crônicos de 
tuberculose, provavelmente devido à resistência aos 
medicamentos utilizados.(19) 

Nos anos de 1980 e no início dos anos 1990, várias 
experiências nacionais com esquemas alternativos 
foram adotadas na tentativa de tratar os casos sem 
resposta às drogas preconizadas.(18) Em 1992, o MS 
reconheceu a inexistência de dados confiáveis sobre 
os casos resistentes(20) e, em 1994, foram notificados 
os 2 primeiros casos de TB-MDR no país.(11) Portanto, 
data do início da década de 1990 a necessidade de 
conceituação e classificação dos casos de resistência 
no Brasil, para as quais, naquele momento, foram 
considerados aspectos operacionais e bacteriológicos 
envolvidos na assistência em nosso contexto, diferindo 
da definição adotada internacionalmente à época.(21) 
Essa iniciativa foi compreendida como um avanço 
quanto à delimitação do problema no cenário nacional, 
pois se relacionava à realidade vivida por pacientes 
e profissionais de saúde. A partir dessa definição, foi 
realizado um levantamento nacional que revelou, em 
1995, a existência de um somatório acumulado de 
cerca de 1.500 casos de TB-MDR.(20)

No que se refere ao panorama mais geral dos esforços 
contra a tuberculose no Brasil, a década de 1990 
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Figura 1. Linha do tempo com os marcos da padronização de condutas relacionadas à tuberculose multirresistente no 
Brasil. Ribeirão Preto, 2019.  PNCT/MS: Plano Nacional de Controle da Tuberculose/Ministério da Saúde; TB: tuberculose; 
TB-MDR: tuberculose multirresistente a drogas; VE: vigilância epidemiológica; MSH: Management Sciences for Health; 
SITE-TB: Sistema de Informação de Tratamentos Especiais da Tuberculose; e TRM: teste rápido molecular.

foi marcada por graves retrocessos nas políticas de 
controle à doença, com a desestruturação do PNCT a 
nível federal e o enfraquecimento das coordenações de 
programas locais.(22) Todos esses eventos repercutiram 
negativamente nos resultados e indicadores, o que 
se somou ao quadro de disseminação da epidemia 
da aids.(23)

Naquele período, houve também um descompromisso 
mundial com a problemática da tuberculose, marcado 
internacionalmente pela ocorrência de surtos de TB-MDR 
nos EUA e a retomada da doença como preocupação 
nos países desenvolvidos na América do Norte e 
Europa,(20) o qual foi chamado de “ressurgimento 
da tuberculose” no hemisfério norte. Nos países em 
desenvolvimento, como o Brasil, a doença sempre foi 
a “calamidade negligenciada”, “presente e ficante” em 
nossa história. (23) Contudo, o aumento de desigualdades 
sociais, a pobreza e a falta de acesso a bens e 
serviços, assim como o crescimento populacional, com 
concentração de pessoas nas cidades, e a pandemia 
da aids pioraram a problemática da doença, o que 
repercutiu no aumento da resistência da tuberculose 
às drogas e aos esquemas terapêuticos.(24)

Frente a esse desafio, em 1995, o Centro de Referência 
Professor Hélio Fraga (CRPHF) do MS, localizado na 
cidade do Rio de Janeiro (RJ), organizou um protocolo 
nacional de tratamento que foi validado por meio 
de um estudo multicêntrico envolvendo o Instituto 
Clemente Ferreira, na cidade de São Paulo (SP), o 
Hospital Sanatório Partenon, em Porto Alegre (RS), 
e o Hospital Raphael de Paula Souza, também no Rio 
de Janeiro, que foi conduzido entre 1995 e 1998.(11)

Em 1998, foi publicado o I Inquérito Nacional de 
Resistência, desenvolvido entre 1996 e 1997.(20) 
Concomitantemente, ocorreu o registro de todos os 
fármacos na Agência Nacional de Vigilância em Saúde, 
a regulamentação da compra de medicamentos e a 

produção da maioria dos fármacos utilizados no país 
por empresas públicas nacionais.(24) Além disso, em 
um contexto mais amplo relacionado às medidas de 
controle da doença, foi lançado o Programa de Controle 
da Tuberculose, que abordou a necessidade de se 
disponibilizar medicamentos antituberculose, incluindo 
aqueles de esquemas especiais, como os do esquema 
3, assim como assegurar o tratamento supervisionado 
e a vigilância da resistência às drogas.(23)

Em 1999, foram publicados no JBP os resultados 
de um estudo(20) sobre a efetividade de esquemas 
alternativos para TB-MDR, trazendo orientações na 
busca de padronização nas condutas, nos esquemas, 
na duração de tratamento e no manejo dos casos e de 
eventuais surtos, assim como em relação a exames e 
aspectos operacionais necessários a uma abordagem 
ampliada e multiprofissional. No ano 2000, o esquema 
proposto foi validado pelo MS e teve início o Programa 
de Vigilância Epidemiológica da TB-MDR, notificando 
casos e consolidando o banco de dados específico para 
essa condição de saúde.(11) A partir daquele momento, 
o CRPHF passou a fornecer medicamentos para o 
tratamento de todos os casos de TB-MDR notificados 
no país.(11)

Em 2004, foi estabelecido o convênio com o projeto 
Management Sciences for Health, que possibilitou 
a continuidade da implementação dos sistemas de 
vigilância epidemiológica. Esse projeto, em colaboração 
com o CRPHF, teve como objetivo o aprimoramento 
do sistema de notificação para o acompanhamento 
dos casos, permitindo avaliações e pesquisas no 
banco de dados, então atualizado e informatizado. 
Além disso, o controle do envio e estoque dos 
medicamentos era realizado via esse sistema, e houve 
o fortalecimento e a descentralização do Programa de 
Vigilância Epidemiológica em TB-MDR, informatizado 
a partir de então.(11) O CRPHF passou a ser uma 
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referência nacional, responsável pela dispensação 
de medicamentos, validação dos casos e gestão do 
Sistema de Informação.(11)

O convênio com o Management Sciences for Health 
trouxe também a publicação do Guia de Vigilância 
Epidemiológica da Tuberculose Multirresistente.(11) 
Esse guia permitiu a divulgação das recomendações 
padronizadas para todo o território nacional, 
incluindo diagnóstico, tratamento medicamentoso, 
acompanhamento dos casos, prevenção, biossegurança, 
sistema de informação e recursos humanos. Foram 
definidas as responsabilidades e competências 
profissionais e gerenciais dos diversos atores envolvidos 
na atenção à saúde.(5,11,19) Destaca-se, ainda, que 
seu conteúdo foi amplamente divulgado em cursos 
de atualização sobre TB-MDR, com abrangência em 
todos os estados brasileiros e no Distrito Federal.(11)

No ano de 2006, foi aprovado o financiamento do 
Fundo Global contra a AIDS, Tuberculose e Malária, o 
qual repercutiu na criação pelo MS do Fórum “Parceria 
contra a Tuberculose”, que representou uma conquista 
no controle da doença ao reconhecer oficialmente o 
papel da participação/mobilização social.(11,24)

O II Inquérito Nacional de Resistência aos Fármacos 
Antituberculose ocorreu entre os anos de 2006 e 2008,(12) 
abordando uma amostra brasileira representativa e 
buscando-se determinar os padrões de resistência aos 
medicamentos de primeira e segunda linhas, tanto 
em casos em seguimento ambulatorial quanto em 
seguimento hospitalar.(11,25) Seus resultados preliminares 
apontaram para o aumento da resistência primária 
tanto à isoniazida (de 4,4% para 6,0%) quanto à 
rifampicina (de 0,2% para 1,5%) e levaram o PNCT a 
modificar, ainda em 2009, vários aspectos relacionados 
ao tratamento no Brasil.(5,14,19)

Naquele mesmo ano foram publicadas as III Diretrizes 
para Tuberculose da Sociedade Brasileira de Pneumologia 
e Tisiologia.(13) A partir daquele momento, passou a ser 
adotado o “esquema básico”, que incluiu o etambutol 
como quarta droga a ser utilizada na fase de ataque 
do tratamento (para pacientes a partir dos 10 anos de 
idade), assim como o uso de comprimidos com doses 
fixas combinadas.(5,14,19)

Todas as diretrizes relacionadas à doença foram 
revistas e publicadas no Manual de Recomendações para 
o Controle da Tuberculose no Brasil de 2011. (14) Houve 
determinações específicas para os casos confirmados 
de resistência e para a detecção precoce dos casos 
de TB-DR.(5,14) No entanto, diferentemente do Guia 
de Vigilância Epidemiológica,(11) o Manual(14) trouxe 
orientações para todas as formas de tuberculose de 
forma geral, sendo que a resistência às drogas teve 
suas definições e recomendações descritas em um de 
seus capítulos. Além disso, o Manual apresentava a 
definição de casos e esquemas especiais para TB-DR 
e micobactérias não tuberculosas, assim como do 
fluxo dos pacientes pelos serviços de saúde e níveis 
assistenciais, estabelecendo centros de referência 
secundária e terciária.(5,14) Em 2013, o Sistema de 

Informação foi modificado, passando a ser denominado 
Sistema de Informação de Tratamentos Especiais da 
Tuberculose (SITE-TB).(26)

Em julho de 2014, em todo o território nacional, 
teve início a implantação do teste rápido molecular 
(TRM) — Xpert® MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, 
EUA) — realizado na plataforma GeneXpert®.(26) Trata-se 
de um teste automatizado, baseado em reação em 
cadeia de polimerase em tempo real, que detecta o DNA 
do bacilo e mutações que podem conferir resistência à 
rifampicina em aproximadamente 2 h.(27,28) A intenção 
de sua implantação está fundamentada na otimização 
e redução do tempo para o diagnóstico da tuberculose 
e a identificação precoce da resistência à rifampicina, 
condizente com as recomendações da OMS e com os 
objetivos da estratégia End TB.(26,29)

A Coordenação Geral do PNCT realizou a elaboração, 
discussão e validação de novas recomendações junto 
a especialistas nacionais e internacionais, baseadas 
nas preconizações da OMS e revisão da literatura. Em 
2016, publicou-se uma nota informativa, com alteração 
do esquema padronizado para TB-MDR.(7,16) A nota 
técnica ressaltou, ainda, a necessidade da realização do 
tratamento diretamente observado (TDO), compartilhado 
com as equipes de atenção básica para a garantia de 
seguimento adequado e salientando a importância da 
notificação dos casos junto ao Sistema de Informação 
de Agravos de Notificação e ao SITE-TB.(16)

A mais recente modificação no período estudado 
refere-se ao Manual de Recomendações para o Controle 
da Tuberculose, divulgado entre os membros da Rede 
Brasileira de Pesquisa em Tuberculose em setembro de 
2018, sendo publicado em março do ano seguinte. (17) O 
documento incluiu as recomendações para o diagnóstico, 
manejo e seguimento dos casos sensíveis e resistentes, 
apontando inovações quanto à condução dos casos 
junto às Redes de Atenção à Saúde (RAS).

Medidas empreendidas para o controle da 
tuberculose multirresistente

O Quadro 1 apresenta os documentos analisados e que 
subsidiam a atenção à TB-MDR no contexto brasileiro, 
com seus títulos, ano de publicação, instituições 
responsáveis por sua elaboração e/ou divulgação e 
principais contribuições. Os dados provenientes dos 
documentos foram selecionados e agrupados segundo 
as seguintes categorias: definição de caso de TB-MDR, 
critérios diagnósticos, tratamento, condução do 
TDO, mecanismos de proteção social aos pacientes, 
ferramentas de informação e organização da assistência.

Quanto à definição de caso de TB-MDR, até 2004 o 
Brasil adotava o conceito de falência bacteriológica, 
conforme mencionado anteriormente. Em 2007, com 
a publicação do Guia de Vigilância Epidemiológica 
da Tuberculose Multirresistente,(11) a definição foi 
qualificada e passou e exigir resultados de um teste 
de susceptibilidade que demonstrassem resistência 
a rifampicina e isoniazida e a pelo menos mais um 
medicamento componente dos esquemas 1 ou 3, 
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Quadro 1. Identificação das publicações que subsidiam a atenção à tuberculose multirresistente no contexto brasileiro 
quanto a título, ano de publicação, instituição responsável pela sua elaboração e/ou divulgação e principais contribuições. 
Ribeirão Preto (SP), 2019.

Documento (ano de 
publicação)

Instituição responsável pela 
elaboração/divulgação

Principais contribuições

II Consenso Brasileiro de 
Tuberculose: Diretrizes 
Brasileiras para Tuberculose 
(2004)(10)

JBP da Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia

Regulamenta as medidas levantadas no I Consenso 
de TB: TDO como estratégia recomendável para 
aumentar a adesão, reduzir o abandono, elevar as 
taxas de cura e intervir na transmissão e no risco de 
desenvolvimento de resistência. Os componentes da 
estratégia DOTS são aceitos pelo Ministério da Saúde 
como viáveis de implantação nas diferentes regiões 
brasileiras, respeitando as particularidades locais.

Guia de Vigilância 
Epidemiológica da Tuberculose 
Multirresistente (2007)(11)

Ministério da Saúde. Centro 
de Referência Professor Hélio 
Fraga

Traz informações específicas sobre a TBMR, como 
conceitos, manejo do diagnóstico, tratamento e 
acompanhamento dos casos, bem como prevenção 
e recursos humanos necessários. Destacam-se as 
especificidades das categorias profissionais e o 
manejo dos sistemas de informação, relatados 
didaticamente no documento.

Nota técnica sobre as mudanças 
no tratamento da tuberculose 
no Brasil para adultos e 
adolescentes (2009)(12)

Ministério da Saúde. Programa 
Nacional de Controle da 
Tuberculose

Divulga modificações no sistema de tratamento 
para TB. A mudança dos esquemas de tratamento 
cria o “esquema básico” para os casos sensíveis aos 
fármacos e altera a definição de TBMR no Brasil, 
a partir daquele momento, em consonância com 
a OMS.

III Diretrizes para Tuberculose 
da Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia 
(2009) (13)

JBP da Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia

Explicita a necessidade de trabalho conjunto aliando 
gestores e profissionais da área de saúde, a sociedade 
e seus segmentos organizados. Aborda a TBMR, com 
o esquema padronizado para o tratamento, novos 
medicamentos, indicações cirúrgicas e notificações 
dos casos. 

Manual de recomendações para 
o controle da tuberculose no 
Brasil (2011)(14)

Ministério da Saúde. Programa 
Nacional de Controle da 
Tuberculose

Aborda a TBMR em um dos seus capítulos trazendo 
a preconização de condutas para a condução, 
notificação dos casos e competências dos diferentes 
níveis assistenciais junto a TBMR. 

Nota informativa nº 9 (2014)(15) Ministério da Saúde. Programa 
Nacional de Controle da 
Tuberculose

Traz a novidade do TRM para TB e identificação da 
resistência à rifampicina. Além disso, aborda o status 
de implementação da Rede de TRM no país.

Nota informativa nº 8 (2016)(16) Ministério da Saúde. Programa 
Nacional de Controle da 
Tuberculose

Divulga novas recomendações para o tratamento da 
TBMR e TBRR. Recomenda que a TBRR seja tratada 
como TBMR até o resultado do TSA. Ademais, 
modifica as drogas utilizadas e o tempo de terapia 
com medicamentos injetáveis.

Manual de recomendações para 
o controle da tuberculose no 
Brasil (2018)(17)

Ministério da Saúde. Programa 
Nacional de Controle da 
Tuberculose

Aborda a TBMR em um dos seus capítulos trazendo 
a preconização de condutas para a condução, 
notificação dos casos e competências dos diferentes 
níveis assistenciais junto à TBMR. Em outros capítulos 
traz aspectos nos quais a multirresistência é inserida, 
como na Rede de Atenção à Saúde.

TB: tuberculose; TDO: tratamento diretamente observado; DOTS: directly observed treatment, short-course; MS: 
Ministério da Saúde; TB-MDR: tuberculose multirresistente a drogas; OMS: Organização Mundial da Saúde; TRM: 
teste rápido molecular; TB-RR: tuberculose resistente à rifampicina; e TSA: teste de sensibilidade aos antimicrobianos.

independentemente do esquema de tratamento que 
estivesse sendo utilizado. Outra possibilidade prevista 
no guia para definir TB-MDR era a ocorrência de 
resistência a rifampicina e isoniazida acompanhada 
de falência bacteriológica comprovada com o esquema 
3. Já naquela época, a OMS definia TB-MDR como a 
doença causada por um bacilo que tivesse resistência 
apenas a rifampicina e isoniazida. Esse critério foi 
adotado pelo Brasil em 2011 e continua vigente até 
os dias de hoje.(14,17)

Mais recentemente, com o advento dos TRMs, em 
especial do Xpert® MTB/RIF, outra definição tem ganhado 
importância na literatura internacional: casos de TB-RR. 
Os TRMs foram incorporados na Nota Informativa nº 9(15) 
e reafirmados no Manual de 2018(17) como elemento 
importante para o diagnóstico desses casos e para o 
controle da doença no Brasil. O Manual mais recente 
incorporava também o conceito de “pré-TB-XDR”, 
quando além da resistência a rifampicina e isoniazida, 
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há resistência a uma fluoroquinolona ou a uma droga 
injetável de segunda linha.(17)

O critério diagnóstico está intimamente ligado à 
definição do caso e à confirmação laboratorial da 
resistência, por meio de cultura do escarro e teste de 
sensibilidade aos antimicrobianos (TSA). A primeira 
recomendação importante nesse sentido foi encontrada 
na Nota Técnica de 2009,(12) com a preconização de 
cultura com TSA a todos os casos de retratamento, 
pois, até aquele momento, dependia-se da situação 
clínico-epidemiológica do caso sob investigação e dos 
recursos laboratoriais disponíveis.(13)

Em 2014, a Nota Informativa nº 9(15) recomendou 
a incorporação do TRM nos seguintes casos: triagem 
da resistência à rifampicina, identificação precoce de 
falência em pacientes utilizando o esquema básico e 
diagnóstico de casos novos na população geral e na 
população vulnerável. No entanto, o uso de TRM não era 
recomendado para o acompanhamento do tratamento 
ou para o diagnóstico em casos de retratamento, pois 
o TRM identifica bacilos vivos e mortos.

No Manual de 2018(17) é estabelecido o algoritmo 
para o diagnóstico dos casos nos cenários com e sem 
disponibilidade de TRM, bem como os passos para a 
investigação diagnóstica e a condução dos casos com 
divergência entre os resultados pelos diferentes testes. 
Reafirmou-se a necessidade de realização de cultura 
de escarro e TSA, e destacou-se, ainda, a necessidade 
de avaliação especializada em centros de referência 
terciários acerca dos riscos sociais e clínicos (evolução 
do caso, tratamentos prévios e curva bacteriológica) 
para a escolha do esquema de tratamento. Além disso, 
foi descrito o processo de validação dos casos junto 
ao SITE-TB por meio da apreciação de um parecer 
externo.(17)

Quanto ao tratamento da TB-MDR, ainda que as 
evidências apontem para melhores resultados quando 
há a individualização do regime terapêutico de acordo 
com o TSA,(30) o Brasil optou por padronizar os esquemas 
medicamentosos devido às dificuldades laboratoriais 
enfrentadas e vem, desde então, seguindo essa 
prerrogativa.(5,11) Os primeiros esquemas padronizados 
foram produto de um estudo multicêntrico realizado 
na década de 1990 e validado em 2000 no âmbito 
nacional.(20)

A partir daquele momento, os esquemas sofreram 
algumas modificações, principalmente relacionadas 
ao uso de drogas injetáveis de primeira escolha e 
à frequência de sua administração. Até 2016, foi 
recomendada a periodicidade de uso de droga injetável 
cinco vezes por semana por 2 meses, seguido por três 
vezes por semana até o 12º mês de tratamento.(10) 
Em 2016, tal frequência foi alterada para três vezes 
por semana por 8 meses. No entanto, a prescrição da 
melhor forma de tratamento ficava condicionada ao 
critério clínico e bacteriológico apresentado por cada 
paciente em terapia medicamentosa.

Quanto a drogas injetáveis, o II Consenso e o Guia 
para TB-MDR traziam um esquema composto por 

amicacina como primeira escolha.(10,11) Porém, em 2009, 
quando foram alterados os esquemas de tratamento 
como um todo, o uso de estreptomicina como droga 
injetável passou a ser recomendado, reservando a 
amicacina para ser usada em sua impossibilidade. (12‑14) 
Somente em 2016(16) normatizou-se o uso de 
capreomicina como droga injetável, tendo por base 
as recomendações da OMS, revisão da literatura e 
aprovação do PNCT. Ademais, o uso de etionamida 
passou a ser recomendado nos casos de resistência 
comprovada ao etambutol e alteração da dose de 
levofloxacina conforme preconizado pela OMS.(16) 
Tais modificações foram reafirmadas em 2018,(18) 
incorporando também o uso da clofazimina nos 
esquemas de tratamento, apoiado por estudos mais 
recentes.(25,31)

Cabe ressaltar que o Guia de 2007(11) apresentou 
as possibilidades de tratamento de forma muito 
mais completa do que os documentos publicados 
até aquele momento, com a classificação e divisão 
dos medicamentos para tuberculose em grupos 
farmacológicos e a sistemática de escolha da quantidade 
e diversidade de drogas, bem como informações sobre 
as propriedades de cada medicamento e seus principais 
efeitos colaterais. Esses aspectos foram mantidos nos 
manuais de 2011 e 2018,(14,17) sendo que no último 
ocorreu a ampliação de possibilidades de tratamento 
dos casos de TB-RR em cenários com TRMs.(17)

É recomendado o regime ambulatorial com a 
supervisão da terapia por meio do TDO. Todos os 
documentos, em maior ou menor proporção, se referem 
à necessidade de garantia da adesão ao tratamento; 
porém, até 2018,(17) não foram abordadas as 
peculiaridades do paciente com resistência. Em 2004, o 
II Consenso(10) já previa a necessidade da supervisão do 
tratamento, naquele momento denominado tratamento 
supervisionado, com a priorização dos pacientes com 
TB-MDR. Em 2011, o capítulo sobre o TDO continha 
cinco páginas, sem nenhuma recomendação específica 
para os casos de TB-MDR.(14) Até então, era percebida 
uma lacuna importante na organização da assistência 
devido ao perfil dos pacientes com maior gravidade 
clínica e social, cujo manejo exigia maiores esforços 
das equipes.(32)

Nesse sentido, as recomendações trazidas pelo Manual 
de 2018(17) deram um grande salto, aproximando-se 
dos aspectos trazidos pela estratégia End TB, a 
saber: TDO durante todo o tratamento, idealmente 
cinco vezes por semana e, minimamente, três vezes; 
possibilidade de realização do TDO em diversos locais; 
e necessidade de compartilhamento de escolhas em 
conjunto com os pacientes e seus familiares “de forma 
acolhedora e solidária”.(17) Além disso, destacou-se a 
necessidade de compartilhamento do TDO com a atenção 
básica que, por sua vez, teria a responsabilidade de 
monitoramento permanente da adesão ao tratamento, 
dos efeitos adversos e das intercorrências. Admitiu-se 
a possibilidade de se encaminhar os pacientes e suas 
informações para um centro de referência terciária, 
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ainda que as formas de encaminhamento não estivessem 
regulamentadas.(17)

Outro aspecto importante que tem sido discutido 
em outros contextos para a melhora da adesão ao 
tratamento refere-se ao envolvimento e apoio familiar, 
que foi recomendado em 2018, mas sem grandes 
detalhes quanto à sua efetivação.(17) Estudos no Peru e 
na África demonstraram a importância de um apoiador 
comunitário, que pode ser um familiar ou alguém com 
TB-MDR curada, para o fortalecimento da adesão e o 
combate ao estigma social da doença.(33,34)

Quanto aos mecanismos de proteção social ao 
paciente, três dos documentos analisados apontaram 
para a necessidade de fornecimento de incentivos, 
como vale-transporte e cestas de suplementação 
alimentar, com o objetivo de aumentar a adesão 
ao tratamento.(11,14,17) Em nenhum dos documentos 
analisados foi possível encontrar a regulamentação 
de recursos financeiros destinados especificamente 
ao fornecimento de incentivos nos serviços de saúde.

É possível observar avanços quanto à abordagem 
ampliada ao paciente no Manual de 2018,(17) 
prevendo ações e parcerias para o enfrentamento de 
determinantes sociais da saúde que influenciam os 
diferentes estágios da patogênese da doença. Foram 
apresentados os desafios de superação da pobreza e 
o desenvolvimento social, sendo a ação intersetorial 
elencada como uma estratégia de superação.(17) 
Naquele documento, foram abordados o benefício 
de prestação continuada, equipamentos de proteção 
social especial aos quais os pacientes com tuberculose 
possam recorrer a depender de suas necessidades, 
além das possibilidades de acesso à Previdência 
Social, auxílio-doença e aposentadoria por invalidez 
a depender de contribuição prévia. O documento 
apresenta, ainda, os principais desdobramentos da 
articulação entre o MS e Ministério do Desenvolvimento 
Social com ações intersetoriais, estabelecendo fluxos 
entre serviços de saúde e assistência; garantia de 
segurança alimentar e nutricional; planos de atenção 
integrados (saúde e assistência social) para pacientes 
e seus familiares; busca por acolhimento institucional 
diferenciado durante o tratamento de pacientes sem 
moradia; “promoções de ações de educação em 
saúde nos serviços socioassistenciais e divulgação 
de equipamentos de assistência social nos serviços 
de saúde” e garantia de atendimento a pessoas sem 
documento de identificação nos serviços de saúde.(17)

No que tange ao fluxo de informações, foi possível 
observar a evolução do sistema de informação 
específico no decorrer dos documentos analisados. 
No documento de 2007,(18) é possível ter uma 
ideia preliminar da estruturação do sistema que 
havia nascido de uma parceria do CRPHF com uma 
empresa estadunidense. A publicação apresentou o 
sistema de vigilância epidemiológica da tuberculose 
multirresistente, informatizado, via internet, com 
acesso restrito a profissionais cadastrados e com perfis 
diferenciados; seu uso permitia acompanhar pacientes 
em tratamento, pesquisar informações e racionalizar 

o uso dos medicamentos. Eram abordados também o 
fluxograma de circulação das informações no sistema 
e a necessidade de validação do caso por um centro 
de referência.(18)

Desde 2013, o sistema denominado SITE-TB permite 
a notificação, o acompanhamento e o encerramento dos 
casos, classificando os diferentes tipos de TB-DR, com 
algumas ferramentas mantidas do sistema de vigilância 
epidemiológica da tuberculose multirresistente. (8) Além 
dos casos de resistência, o sistema tem sido utilizado 
para gerenciar informações sobre tratamentos especiais 
e para micobactérias não tuberculosas, fazendo 
também a gestão de medicamentos, que possibilita 
a realização de dispensação, solicitação, recebimento, 
transferências e controle de estoques.(35)

O SITE-TB mostra importantes semelhanças 
com outros sistemas de informações utilizados no 
acompanhamento de casos de TB-MDR, pois permite 
a comunicação entre os diferentes profissionais 
envolvidos na assistência. No entanto, paralelamente 
ao seu uso, há a necessidade de notificação dos casos 
em outros sistemas de informação sem que ocorra o 
aproveitamento dos dados entre os sistemas, gerando 
redundância quanto às informações e retrabalho 
para os profissionais envolvidos.(36) Outra ressalva 
importante ao sistema é que esse não permite o 
acesso dos profissionais da atenção básica, sendo as 
informações destinadas apenas aos níveis secundário 
e terciário de atenção à saúde.

A Nota Informativa nº 9(15) traz recomendações 
quanto ao momento de notificação no SITE-TB — 
quando confirmada a resistência — que deverá ocorrer 
concomitantemente ao encerramento do caso no 
Sistema de Informação de Agravos de Notificação. 
Destaca-se a importância da atualização do sistema 
para evitar o desabastecimento de medicamentos. (15) 
A Nota Informativa nº 8 também ressalta tais 
recomendações. (16) Contudo, é no Manual de 2018(17) 
que o SITE-TB ganha destaque com a descrição 
detalhada de sua funcionalidade; fluxo de notificação 
e de validação dos casos; definição dos tipos de 
entrada e encerramentos previstos; classificação 
dos casos inseridos quanto ao padrão de resistência; 
acompanhamento do tratamento e pós-cura; e 
gerenciamento dos medicamentos e planejamento.(17)

Tendo em vista que os pacientes com TB-MDR 
transitam por vários níveis assistenciais, regulamentar 
como deve ocorrer a organização da assistência, 
admitindo seus fluxos e contrafluxos, é de extrema 
importância para o manejo os casos e obtenção de 
resultados favoráveis. A primeira determinação quanto 
ao papel dos serviços de saúde ocorreu em 2007.(11) 
Até aquele momento, os casos mais complexos ficavam 
destinados às unidades de referência, geralmente 
estaduais.(19)

O Guia de 2007(11) descreve com detalhes as 
atividades que devem ser realizadas nas unidades 
de saúde de referência, o papel e a competência 
das diferentes categorias profissionais (tanto no 
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nível básico quanto no especializado), bem como o 
papel da coordenação nacional e de coordenações 
estaduais e municipais da tuberculose. Recomenda-se 
que os casos sejam acompanhados por uma equipe 
multidisciplinar, sendo responsabilidade dos centros de 
referência terciária a conduta terapêutica de todos os 
casos com qualquer resistência a medicamentos. Ainda 
que se enfatize a atenção básica como a rede inicial 
de apoio e a importância de uma rede integrada de 
referência e contrarreferência, não há detalhes quanto 
às competências nesse nível assistencial.(11)

Em 2011, o Manual(14) trouxe de forma mais clara quais 
os casos que deveriam ser acompanhados nos níveis 
assistenciais específicos no capítulo intitulado “Estrutura 
de Atenção à Pessoa com Tuberculose”, no qual os casos 
resistentes se inserem. Dentre as competências da 
atenção básica estava o encaminhamento para unidades 
de referência quando houvesse resistência a drogas, 
falência do tratamento, comorbidades, efeitos adversos 
importantes ou dificuldade de diagnóstico: “receber e 
acompanhar os casos atendidos e encaminhados pelas 
referências, conduzindo o tratamento supervisionado e 
investigação de contatos (contrarreferência).” Quanto 
à comunicação entre os diferentes serviços, era 
mencionada a necessidade de registro do TDO em um 
“cartão do tratamento supervisionado”; no entanto, 
nenhum modelo ou definição de cartão foi apresentado. 
O manual versava ainda sobre as unidades hospitalares 
e a rede laboratorial.(14)

O Manual de 2018(17) deu um passo adiante no 
que se refere à organização da assistência, pois 
incorporou as RAS de 2011, contextualizou a atenção 
à tuberculose e trouxe definições quanto ao papel de 
hospitais de longa permanência.(37) Entretanto, em 
sentido prático, não trouxe mudanças importantes 
na definição dos fluxos e contrafluxos no Sistema 
Único de Saúde ou mecanismos que promovessem 
a integração do Sistema de Saúde para atenção à 
TB-MDR. Além disso, não versou claramente quais 
eram, onde estavam localizados e qual a área de 
abrangência dos centros terciários de referência.(17) 
Tais informações não foram encontradas em nenhum 
dos documentos analisados.

Outra lacuna importante da assistência à resistência 
no Brasil diz respeito à falta de mecanismos formais de 
comunicação dos níveis assistenciais, tendo em vista que 
o mencionado “cartão do tratamento supervisionado” 
não foi encontrado e que o SITE-TB não permite o 
acesso de profissionais da atenção básica. Dessa forma, 
ainda que o Manual de 2018(17) tenha avançado quanto 
à incorporação do referencial das RAS, na prática, 
não ficaram bem estabelecidas as ferramentas para 
a coordenação da atenção pelos diferentes serviços 

de saúde envolvidos, aproximando-se, assim, de uma 
forma fragmentada de assistência.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O presente estudo sistematizou as ações preconizadas 
e os esforços empreendidos nas últimas décadas no 
Brasil para o efetivo controle da TB-MDR. Notamos 
uma maior aproximação às recomendações e definições 
da OMS, como a mudança da definição dos casos e 
adequações quanto aos regimes padronizados, bem 
como a incorporação de novas tecnologias diagnósticas 
com a identificação de TB-RR.

Os documentos avançaram no reconhecimento da 
necessidade de proteção social aos pacientes com 
TB-MDR. Contudo, ainda carecem de uma consolidação 
mais concreta em sua operacionalização dentro da 
Seguridade Social no Brasil, com medidas equânimes 
para atender essa população tão diferenciada 
socialmente. Na mesma perspectiva, reconhece-se a 
potencialidade da oferta de benefícios para a melhora 
da adesão ao tratamento; porém, não há definição 
dos recursos financeiros a ser destinados para tal fim.

Houve também a definição das competências 
dos diferentes profissionais que devem atender à 
TB-MDR, nos diferentes níveis assistenciais, e das 
medidas realizadas em cada um deles. Tal organização 
necessita ser apresentada nas publicações oficiais. 
Acreditamos que isso esteja bem definido no cotidiano 
do trabalho das equipes de saúde, visto que os pacientes 
conseguem adentrar os centros de referência. Nesse 
sentido, a organização da assistência caminha rumo ao 
estabelecimento de ferramentas para a comunicação 
entre os diferentes serviços de saúde envolvidos na 
atenção a esses pacientes.
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atualização das referências e redação do manuscrito. 
PFP orientou a proposta, conseguiu fomento junto 
à instituição e deu suporte para a coleta de dados, 
organização dos resultados, discussão e revisão da 
versão final do manuscrito.
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RESUMO
Em virtude da carga global da tuberculose, esquemas mais curtos de tratamento com 
medicamentos já existentes ou reaproveitados são necessários para contribuir para o 
controle da doença. A longa duração do tratamento da tuberculose sensível (TBS) está 
relacionada com não adesão e perda de seguimento, e a taxa de sucesso do tratamento 
da tuberculose multirresistente (TBMR) é baixa (de aproximadamente 50%) com 
esquemas mais longos. Neste artigo de revisão, relatamos avanços recentes e ensaios 
clínicos em andamento cujo objetivo é encurtar os esquemas de tratamento de TBS e 
TBMR. Discutimos o papel da rifampicina em altas doses, assim como o da clofazimina 
e linezolida em esquemas de tratamento de TBS. Relatamos também os resultados de 
estudos observacionais e ensaios clínicos de avaliação de um esquema padronizado 
de nove meses à base de moxifloxacina para o tratamento de TBMR. Mais estudos, 
especialmente ensaios clínicos randomizados, são necessários para avaliar esquemas 
que incluam medicamentos mais novos, medicamentos comprovadamente ou 
provavelmente eficazes e medicamentos exclusivamente orais na tentativa de dispensar 
o uso de medicamentos injetáveis. 

Descritores: Tuberculose/tratamento farmacológico; Tuberculose resistente a múltiplos 
medicamentos/tratamento farmacológico; Farmacorresistência bacteriana. 
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INTRODUÇÃO

Em virtude da carga global da tuberculose, esquemas 
mais curtos de tratamento com medicamentos já 
existentes ou reaproveitados são necessários para 
contribuir para o controle da doença. O esquema-padrão 
de tratamento da tuberculose atualmente recomendado 
pela Organização Mundial da Saúde (OMS) consiste em 
uma fase intensiva de 2 meses com isoniazida, rifampicina, 
pirazinamida e etambutol e, em seguida, uma fase de 
continuação de 4 meses com isoniazida e rifampicina. 
A isoniazida e a rifampicina são os medicamentos com 
maior atividade bactericida precoce, e a rifampicina e 
a pirazinamida são os medicamentos com maior poder 
de esterilização. O etambutol é bacteriostático e é 
estrategicamente associado aos medicamentos mais 
potentes para prevenir o surgimento de bacilos resistentes. 
A principal justificativa para o uso desse esquema de 
tratamento mais longo é diminuir a recidiva.(1) Além 
disso, dados publicados anteriormente não apoiam o 
uso de esquemas mais curtos de tratamento em adultos 
com diagnóstico recente de tuberculose sensível (TBS). 
No entanto, a longa duração do tratamento da TBS está 
relacionada com não adesão e perda de seguimento. 
Esquemas de tratamento da tuberculose que duram 4 
meses e que substituem o etambutol por moxifloxacina 
ou gatifloxacina ou que substituem a isoniazida por 
moxifloxacina aumentam substancialmente a recidiva 
em comparação com esquemas-padrão de 6 meses.(2) No 
entanto, a taxa de sucesso do tratamento da tuberculose 
multirresistente (TBMR) é baixa (de aproximadamente 

50%) com esquemas mais longos, embora estudos 
recentes com novos medicamentos tenham sugerido 
que melhores resultados são possíveis também no nível 
programático. (3) A elaboração de esquemas de tratamento 
eficazes, seguros e mais curtos para TBS e TBMR poderia 
melhorar significativamente o manejo da tuberculose e 
as taxas de sucesso do tratamento.(4) 

No presente artigo de revisão, relatamos avanços 
recentes e ensaios clínicos em andamento cujo objetivo 
é encurtar os esquemas de tratamento de TBS e TBMR. 

MÉTODOS

Nesta revisão não sistemática, realizamos buscas no 
PubMed, Google, Google Scholar e ClinicalTrials.gov à 
procura de estudos de avaliação de esquemas curtos de 
tratamento de TBS e TBMR publicados em inglês, espanhol, 
português, italiano ou francês entre 1º de janeiro de 2014 
e 20 de dezembro de 2019. Foram usados os seguintes 
termos de busca: “treatment” AND “tuberculosis” OR 
“drug-susceptible tuberculosis” OR “MDR-TB”. 

ESQUEMAS MAIS CURTOS DE TRATAMENTO 
DE TBS

O tratamento atualmente recomendado pela OMS para 
pacientes com TBS dura no mínimo 6 meses: uma fase 
intensiva de 2 meses (isoniazida, rifampicina, pirazinamida 
e etambutol) e, em seguida, uma fase de continuação de 
4 meses com isoniazida e rifampicina. A longa duração 
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desse esquema de tratamento é uma grande barreira 
à adesão e tem um impacto negativo significativo no 
controle da tuberculose.(5) 

Evidências atuais provenientes de estudos in vitro, 
estudos com animais e estudos com seres humanos 
sugerem que a rifampicina em doses mais altas pode 
diminuir o tempo de tratamento da tuberculose.(6) Em 
um ensaio clínico controlado randomizado triplo-cego 
multicêntrico,(7,8) 180 adultos sem tratamento prévio e 
com diagnóstico de tuberculose pulmonar (baciloscopia 
de escarro positiva) foram divididos em três grupos de 
tratamento com rifampicina durante a fase intensiva: 
10 mg/kg por dia (grupo controle), 15 mg/kg por dia 
e 20 mg/kg por dia. Houve relação entre doses mais 
altas de rifampicina e esterilização mais rápida do 
escarro, com toxicidade semelhante à da dose-padrão. 

É um desafio encontrar a dose ideal acima da dose-
padrão de rifampicina e evitar a toxicidade. Svensson 
et al.(9) avaliaram 336 pacientes com tuberculose 
pulmonar recém-diagnosticada oriundos de sete locais 
na Tanzânia e África do Sul e tratados com rifampicina 
a 10, 20 ou 35 mg/kg. Doses mais altas de rifampicina 
aumentaram a probabilidade de diminuição do tempo 
de conversão das culturas, sem limite máximo do 
efeito, o que sugere que doses > 35 mg/kg poderiam 
ser mais eficazes.(9) 

A clofazimina, um fármaco usado no tratamento 
da hanseníase, apresentou atividade bactericida e 
esterilizante significativa em camundongos com TBMR(10) 
e diminuiu significativamente o tempo de tratamento em 
pacientes com TBMR.(11-14) Recentemente, a clofazimina 
foi reaproveitada no novo esquema de curta duração 
para o tratamento de TBMR.(11) Em camundongos, a 
clofazimina, acrescentada ao esquema de primeira 
linha para o tratamento de TBS, demonstrou maior 
atividade quando usada continuamente durante todo 
o tratamento com os fármacos de primeira linha, e 
doses de 12,5 mg/kg e 25 mg/kg foram equivalentes. (15) 
No entanto, ainda não se sabe com certeza qual 
seria a dose ideal de clofazimina no esquema de 
primeira linha, principalmente porque a clofazimina 
pode, dependendo da dose, causar descoloração da 
pele.(16,17) Também em camundongos, a atividade 
bactericida e esterilizante foi maior com a adição de 
clofazimina e a substituição da rifampicina por altas 
doses de rifapentina no esquema de primeira linha do 
que com apenas uma dessas modificações.(18) Em um 
grande estudo programático realizado no Brasil,(19) a 
clofazimina foi bem tolerada, com baixa proporção 
de eventos adversos como queixas gastrointestinais 
(10,5%) e distúrbios neurológicos (9-13%); entretanto, 
houve hiperpigmentação em 50,2%. 

A linezolida, uma oxazolidinona atualmente 
recomendada para o tratamento de TBMR,(11) pode 
desempenhar um papel na redução do tempo de 
tratamento da TBS. Estudos anteriores(20,21) sugeriram 
que uma redução da dose, de 1.200 para 600 mg/dia, 
poderia reduzir a proporção de eventos adversos graves. 

Em um recente ensaio aberto randomizado 
multicêntrico de fase 2 para pacientes com tuberculose 

pulmonar em três hospitais da Coreia do Sul,(22) os 
autores avaliaram o uso da linezolida no lugar do 
etambutol durante a fase intensiva do tratamento. 
A proporção de culturas negativas em 8 semanas foi 
maior com o uso de linezolida na dose de 600 mg uma 
vez ao dia durante duas semanas do que nos braços 
de controle.(22) No entanto, a linezolida tem uma 
janela terapêutica estreita, e seu uso prolongado pode 
resultar em neuropatia periférica/óptica e supressão 
da medula óssea.(23) Em um recente estudo global 
de monitoramento e controle ativo da segurança de 
medicamentos da Global Tuberculosis Network (Rede 
Global de Tuberculose), a proporção de eventos adversos 
graves atribuídos à linezolida, tais como neuropatia 
periférica, neurite óptica, urticária grave, anemia e 
depressão da medula óssea, foi de 2,8% (15/536).(24,25) 

A Tabela 1 mostra detalhes de ensaios clínicos 
que estão em andamento e avaliam esquemas 
mais curtos de tratamento de TBS. O ensaio S31/
A5349 (NCT02410772)(26) está em andamento e seu 
objetivo é determinar se um ou dois esquemas de 4 
meses de tratamento da tuberculose são tão eficazes 
quanto o esquema-padrão de 6 meses. O primeiro 
esquema curto consiste em uma única substituição, 
isto é, rifapentina em vez de rifampicina: isoniazida, 
rifapentina, etambutol e pirazinamida durante 2 meses 
e, em seguida, isoniazida e rifapentina durante 2 
meses. O segundo esquema curto consiste em uma 
dupla substituição, isto é, rifapentina em vez de 
rifampicina e moxifloxacina em vez de etambutol: 
isoniazida, rifapentina, moxifloxacina e pirazinamida 
durante 2 meses e, em seguida, isoniazida, rifapentina 
e moxifloxacina durante 2 meses.(26) 

O TRUNCATE-TB (NCT03474198)(27) é um ensaio 
aberto randomizado com múltiplos braços e estágios; 
seu objetivo é testar a hipótese de que o tratamento 
durante 2 meses (8 semanas, podendo se estender 
por 12 semanas se a resposta clínica for inadequada) 
com quatro esquemas potencialmente melhorados não 
é inferior ao tratamento-padrão. 

O ensaio RIFASHORT (NCT02581527)(28) é um ensaio 
aberto com três braços para comparar o esquema-
padrão de 6 meses com dois esquemas de 4 meses 
(com doses aumentadas de rifampicina, isto é, 1.200 
ou 1.800 mg) para o tratamento da tuberculose. 
O objetivo é avaliar se altas doses de rifampicina 
durante 4 meses resultarão em maior e mais rápida 
esterilização de bacilos tuberculosos nos pulmões e 
em taxas de recidiva semelhantes às observadas com 
o uso do esquema-padrão de 6 meses. 

ESQUEMAS MAIS CURTOS PARA O 
TRATAMENTO DE TBMR

De 2005 a 2011, 515 pacientes foram incluídos em 
um estudo observacional prospectivo da Fundação 
Damien em Bangladesh(29) para avaliar o primeiro 
tratamento para TBMR com um esquema padronizado, 
que consistia em altas doses de gatifloxacina, etambutol, 
pirazinamida e clofazimina durante pelo menos 9 meses, 
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Tabela 1. Ensaios clínicos que estão em andamento e avaliam esquemas mais curtos de tratamento de tuberculose sensível. 
Identificador 
ClinicalTrials.
gov (nome do 

estudo)

Fase População 
estudada

Grupos estudados Status Resultados 
previstos 
para (ano)

NCT02410772 
(TBTC 31/A5349)

3 2.500 adultos e 
crianças (idade ≥ 
12 anos), HIV+ e 

HIV−

2 meses de isoniazida, rifapentina, 
etambutol e pirazinamida, e, em seguida, 
2 meses de isoniazida e rifapentina 
ou 2 meses de isoniazida, rifapentina, 
moxifloxacina e pirazinamida, e, em 
seguida, 2 meses de isoniazida, rifapentina 
e moxifloxacina vs. tratamento-padrão de 
6 meses

Ativo, não 
recrutando

2020

NCT03474198 
(TRUNCATE-TB)

2/3 900 adultos, HIV+ 
e HIV−

Tratamento-padrão de 6 meses vs. 
esquema B: rifampicina (35 mg/kg), 
isoniazida, pirazinamida, etambutol e 
linezolida ou esquema C: rifampicina 
(35 mg/kg), isoniazida, pirazinamida, 
etambutol e clofazimina ou esquema D: 
rifapentina, isoniazida, pirazinamida, 
linezolida e levofloxacina ou esquema 
E: isoniazida, pirazinamida, etambutol, 
linezolida e bedaquilina

Recrutando 2022

NCT02581527 
(RIFASHORT)

3 654 adultos, HIV− 2 meses de etambutol, isoniazida, 
rifampicina (1.200 ou 1.800 mg) e 
pirazinamida diariamente e, em seguida, 
2 meses de isoniazida e rifampicina (1.200 
ou 1.800 mg) diariamente vs. tratamento-
padrão de 6 meses

Recrutando 2021

NCT03338621 2c/3 450 adultos, HIV+ 
e HIV−

Esquema BPaMZ: bedaquil ina 200 
mg diariamente durante 8 semanas 
e, em seguida, 100 mg diariamente 
durante 9 semanas, juntamente com 
pretomanida 200 mg + moxifloxacina 400 
mg + pirazinamida 1.500 mg diariamente 
durante 17 semanas (tempo total de 
tratamento: 4 meses) vs. tratamento-
padrão de 6 meses

Recrutando 2022

NCT03561753 2b 300 adultos, HIV− Esquema PRS: 4 meses de clofazimina, 
etambutol, protionamida e altas doses de 
pirazinamida diariamente vs. tratamento-
padrão de 6 meses

Incluindo 
participantes 
por convite

2021

suplementado durante a fase intensiva (durante pelo 
menos 4 meses) com canamicina, protionamida e 
isoniazida. A fase intensiva de 4 meses foi estendida 
até a conversão da baciloscopia de escarro. Em virtude 
de doença extensa com conversão tardia do escarro, 
apenas metade dos pacientes completaram o tratamento 
em 9 meses; entretanto, 95% conseguiram completar o 
tratamento em 12 meses, e 84,4% tiveram um desfecho 
bacteriologicamente favorável. Uma análise externa 
desse projeto,(29) realizada em 2007 pela OMS, concluiu 
que eram necessários dados adicionais provenientes 
de um ensaio clínico.(30) Segundo as diretrizes de 2011 
da OMS, a fase intensiva do tratamento deveria durar 
8 meses, e o tratamento completo, 20 meses.(31) 

Um ensaio clínico iniciado em 2012 (denominado 
STREAM) comparou um esquema de 9 meses à base 
de moxifloxacina com o esquema de 20-24 meses 
recomendado pela OMS.(32) 

Em 2016, a OMS introduziu novas diretrizes de 
tratamento de TBMR, incluindo recomendações de uso 

isolado de bedaquilina e delamanida e um esquema 
mais curto de tratamento de TBMR.(11) Segundo a OMS, 
pacientes com tuberculose resistente à rifampicina ou 
TBMR sem tratamento prévio com fármacos de segunda 
linha e nos quais a resistência a fluoroquinolonas e 
fármacos injetáveis de segunda linha fosse excluída ou 
considerada altamente improvável poderiam receber 
um esquema mais curto (de 9-12 meses de duração) 
de tratamento de TBMR em vez de esquemas mais 
longos.(11) 

Em 2018, Trébucq et al.(12) relataram os resultados de 
um estudo observacional prospectivo em nove países 
africanos que avaliaram um esquema padronizado de 
9 meses à base de moxifloxacina em 1.006 pacientes 
com TBMR. A taxa de sucesso do tratamento foi de 
81,6%, sem diferença entre pacientes HIV positivos e 
negativos. Embora se trate de um estudo observacional, 
seus resultados apoiam a eficácia e boa tolerabilidade do 
esquema. No entanto, 7,1% dos pacientes apresentaram 
perda auditiva. 
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Os resultados iniciais do ensaio supracitado(32) foram 
publicados em março de 2019.(33) Os autores observaram 
que, em pacientes com tuberculose resistente à 
rifampicina, porém sensível a fluoroquinolonas e 
aminoglicosídeos, um esquema mais curto (de 9-11 
meses, incluindo altas doses de moxifloxacina) não 
foi inferior ao esquema mais longo (20 meses, em 
conformidade com as diretrizes de 2011 da OMS) no 
que tange ao desfecho primário de eficácia (culturas 
negativas na 132ª semana) e foi semelhante ao 
esquema mais longo no que tange à segurança. No 
entanto, os participantes tratados com o esquema 
mais curto apresentaram mais eventos adversos (de 
grau 3 ou maior), prolongamento do intervalo QT ou 
do QTc para 500 milissegundos, resistência adquirida 
a fluoroquinolonas ou aminoglicosídeos e morte; 
porém, as diferenças não foram significativas. Um 
desdobramento desse ensaio clínico,(32) um ensaio 
também denominado STREAM (NCT02409290),(34) 
atualmente avalia a eficácia de um esquema curto 
e exclusivamente oral com bedaquilina; espera-se 
que os resultados sejam conhecidos em 2022.(35) 
Recentemente, um estudo baseado na meta-análise de 
dados individuais de pacientes(36) comparou esquemas 
mais longos e mais curtos quanto à segurança e 
eficácia, confirmando substancialmente os resultados 
do ensaio supracitado.(33) 

Um esquema aprovado pela Food and Drug 
Administration (EUA) em meados de 2019 (bedaquilina, 
pretomanida e linezolida durante 6-9 meses) foi 
recomendado pela OMS em uma comunicação rápida 
publicada em dezembro de 2019.(37) O esquema 
melhorou os desfechos do tratamento em pacientes 
com tuberculose extensivamente resistente e pode ser 
usado em condições de pesquisa operacional naqueles 
para os quais não é possível criar um esquema eficaz 
com base nas recomendações existentes, bem como 
naqueles que não tiveram exposição prévia a bedaquilina 
e linezolida (< 2 semanas). No entanto, são necessárias 
mais evidências sobre a eficácia e segurança para o 
uso programático em todo o mundo.(37) 

A Tabela 2 mostra detalhes de ensaios clínicos que 
estão em andamento e avaliam esquemas mais curtos 
de tratamento de TBMR. Um ensaio clínico de não 
inferioridade, aberto, randomizado, multicêntrico e de 
fase 2/3, denominado MDR-END (NCT02619994),(38) 
visa comparar um novo esquema mais curto de 
tratamento com delamanida, linezolida, levofloxacina 
e pirazinamida durante 9 ou 12 meses (dependendo 
do tempo de conversão da cultura de escarro) a um 
esquema convencional de tratamento com fármacos 
de segunda linha, inclusive fármacos injetáveis, 
durante 20-24 meses. O desfecho primário é a taxa 
de sucesso do tratamento 24 meses após o início do 
tratamento, e espera-se que os resultados sejam 
conhecidos até 2021.(38) 

O endTB (NCT02754765)(39) é um ensaio clínico 
controlado randomizado aberto multinacional, de 
não inferioridade e de fase 3, que avalia a eficácia e 
segurança de cinco novos esquemas mais curtos e 

exclusivamente orais para o tratamento de TBMR. Os 
esquemas estudados combinam os recém-aprovados 
bedaquilina e delamanida com medicamentos 
sabidamente ativos contra Mycobacterium tuberculosis 
(linezolida, clofazimina, moxifloxacina/levofloxacina 
e pirazinamida). Espera-se que os resultados sejam 
conhecidos até 2021. 

O TB-PRACTECAL (NCT02589782)(40) é um ensaio 
clínico controlado randomizado aberto multicêntrico, 
com múltiplos braços e de fase 2/3, cujo objetivo é a 
avaliar esquemas curtos de tratamento com bedaquilina 
e pretomanida associados a tuberculostáticos existentes 
e reaproveitados para o tratamento de TBMR. O estudo 
será dividido em dois estágios: os desfechos primários no 
estágio 1 são a proporção de pacientes com conversão 
de cultura em meio líquido e a proporção de pacientes 
que interrompem o tratamento por qualquer motivo ou 
morrem 8 semanas após a randomização; o desfecho 
primário no estágio 2 é a proporção de pacientes com 
desfecho desfavorável na 72ª semana. 

O GRACE-TB (NCT03604848)(41) é um ensaio 
clínico controlado randomizado aberto multicêntrico 
com pacientes com TBMR. O objetivo é avaliar a 
viabilidade e os efeitos de esquemas individualizados 
para TBMR com base em testes moleculares rápidos 
de sensibilidade dos principais fármacos de segunda 
linha por meio de sequenciamento de última geração. O 
ensaio avaliará um esquema mais curto de tratamento 
(pirazinamida, amicacina, moxifloxacina, protionamida 
e cicloserina durante 9 ou 12 meses) em pacientes com 
TBMR comprovadamente sensível a fluoroquinolonas, 
fármacos injetáveis de segunda linha ou pirazinamida 
por sequenciamento de última geração. 

O TB-TRUST (NCT03867136)(42) é um ensaio clínico 
controlado randomizado aberto multicêntrico, de 
fase 3, cujo objetivo é avaliar a eficácia, segurança e 
tolerabilidade de um esquema ultracurto de tratamento 
com tuberculostáticos exclusivamente orais — 
levofloxacina, linezolida, cicloserina e pirazinamida (ou 
clofazimina, em caso de resistência à pirazinamida) — em 
comparação com o esquema mais curto padronizado 
pela OMS, de 9-11 meses. O desfecho primário é a taxa 
de sucesso do tratamento sem recidiva em 24 meses. 
Espera-se que os resultados sejam conhecidos até 2022. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A presente revisão mostra que muitos estudos 
observacionais e ensaios clínicos têm demonstrado o 
potencial de esquemas mais curtos de tratamento de TBS 
e TBMR. Além de reduzir custos, o uso de esquemas mais 
curtos pode melhorar a adesão e, consequentemente, 
a conclusão do tratamento. No entanto, mais estudos, 
especialmente ensaios clínicos randomizados(32) 
e ensaios clínicos pragmáticos, são necessários 
para avaliar esquemas que incluam medicamentos 
mais novos, medicamentos comprovadamente ou 
provavelmente eficazes e medicamentos exclusivamente 
orais na tentativa de dispensar o uso de medicamentos 
injetáveis. (43,44) Ressaltou-se recentemente o potencial 
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Tabela 2. Ensaios clínicos que estão em andamento e avaliam esquemas mais curtos de tratamento de tuberculose 
multirresistente. 

Identificador 
ClinicalTrials.gov 
(nome do estudo)

Fase População 
estudada

Grupos estudados Status Resultados 
previstos 
para (ano)

NCT02619994 
(MDR-END)

2/3 238 adultos, 
HIV+ e HIV−

Delamanida, linezolida, levofloxacina 
e pirazinamida durante 9 ou 12 meses 
(dependendo do tempo de conversão da 
cultura de escarro) vs. esquema local de 
tratamento de TBMR aprovado pela OMS (o 
esquema da fase intensiva consiste em quatro 
tuberculostáticos de segunda linha eficazes, 
inclusive injetáveis, e pirazinamida durante 
pelo menos 20 meses)

Recrutando 2021

NCT02409290 
(STREAM estágio 2)

3 530 adultos e 
crianças (idade 
≥ 15 anos), HIV+ 

e HIV−

Moxifloxacina, clofazimina, etambutol e 
pirazinamida diariamente durante 9 meses, 
inicialmente com isoniazida, canamicina e 
protionamida diariamente durante 2 meses; 
ou bedaquilina, clofazimina, etambutol, 
levofloxacina e pirazinamida diariamente 
durante 9 meses, inicialmente com isoniazida 
(altas doses) e protionamida diariamente 
durante 2 meses (todos elas orais); ou 
bedaquilina, clofazimina, levofloxacina e 
pirazinamida diariamente durante 6 meses, 
inicialmente com isoniazida (altas doses) e 
canamicina durante 2 meses vs. esquema local 
de 20-24 meses

Recrutando 2022

NCT02754765 
(endTB)

3 750 adultos e 
crianças (idade 
≥ 15 anos), HIV+ 

e HIV−

Bedaquilina, linezolida, moxifloxacina e 
pirazinamida diariamente durante 9 meses; 
ou bedaquilina, linezolida, clofazimina, 
levofloxacina e pirazinamida diariamente 
durante 9 meses; ou bedaquilina, linezolida, 
delamanida, levofloxacina e pirazinamida 
diariamente durante 9 meses ou delamanida, 
linezolida, clofazimina, levofloxacina e 
pirazinamida diariamente durante 9 meses; 
ou delamanida, clofazimina, moxifloxacina 
e pirazinamida diariamente durante 9 meses 
vs. esquema local

Recrutando 2021

NCT02589782 
(TB-PRACTECAL)

2/3 630 adultos e 
crianças (idade 
≥ 15 anos), HIV+ 

e HIV−

Bedaquilina, pretomanida, moxifloxacina 
e linezolida diariamente durante 6 meses; 
ou bedaquilina, pretomanida, linezolida e 
clofazimina diariamente durante 6 meses; 
ou bedaquilina, pretomanida e linezolida 
diariamente durante 6 meses (todas elas orais) 
vs. esquema local

Recrutando 2021

NCT01918397 
(Opti-Q)

2 111 adultos 
(idade > 18 

anos), HIV+ e 
HIV−

Levofloxacina (14, 17 ou 20 mg/kg diariamente) 
mais esquema de fundo otimizado durante 6 
meses vs. levofloxacina (11 mg/kg diariamente) 
mais esquema de fundo otimizado durante 6 
meses

Ativo, não 
recrutando

2020

NCT02333799 3 109 adultos e 
crianças (idade 
≥ 14 anos), HIV+ 

e HIV−

Estudo de braço único: bedaquilina (200 mg 
diariamente durante duas semanas e, em 
seguida, 200 mg três vezes por semana), 
pretomanida (200 mg diariamente) e linezolida 
(600 mg duas vezes por dia) durante 6 meses

Ativo, não 
recrutando

2021

NCT02454205 
(NEXT)

2/3 154 adultos 
(idade > 18 

anos), HIV+ e 
HIV−

Bedaquilina, linezolida, levofloxacina, 
pirazinamida e altas doses de isoniazida ou 
etionamida ou terizidona diariamente (todas 
elas orais) durante 6-9 meses vs. tratamento 
convencional (canamicina, moxifloxacina, 
pirazinamida, etionamida e terizidona durante 
21-24 meses)

Ativo, não 
recrutando

2020

TBMR: tuberculose multirresistente; e OMS: Organização Mundial da Saúde.
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Identificador 
ClinicalTrials.gov 
(nome do estudo)

Fase População 
estudada

Grupos estudados Status Resultados 
previstos 
para (ano)

NCT03141060 1/2 48 crianças 
(idade < 18 

anos), HIV+ e 
HIV−

Estudo de braço único: bedaquilina (100 mg 
duas vezes por dia) mais esquema de fundo 
otimizado durante 6 meses

Recrutando 2021

NCT03338621 2c/3 450 adultos, 
HIV+ e HIV−

Estudo de braço único: bedaquil ina, 
pretomanida, moxifloxacina e pirazinamida 
durante 6 meses

Recrutando 2022

NCT03086486 
(ZeNix)

3 180 adultos e 
crianças (idade 
≥ 14 anos), HIV+ 

e HIV−

Linezolida (600 ou 1.200 mg diariamente, 
duplo-cego), bedaquilina (200 mg diariamente 
durante duas semanas e, em seguida, 100 
mg diariamente) e pretomanida (200 mg 
diariamente) durante 2 ou 6 meses

Recrutando 2021

NCT02354014 2 60 crianças 
(idade < 18 
anos), HIV−

Estudo de braço único: bedaqui l ina 
(diariamente durante duas semanas e, em 
seguida, 3 vezes por semana) mais esquema 
de fundo otimizado durante 6 meses

Recrutando 2025

NCT02583048 2 84 adultos 
(idade > 18 

anos), HIV+ e 
HIV−

Bedaquilina mais esquema de fundo otimizado 
durante 6 meses; ou delamanida mais esquema 
de fundo otimizado durante 6 meses ou 
bedaquilina e delamanida mais esquema de 
fundo otimizado durante 6 meses

Ativo, não 
recrutando

2021

NCT03604848 
(GRACE-TB)

3 488 adultos 
(idade ≥ 18 
anos), HIV−

Pirazinamida, amicacina, moxifloxacina, 
protionamida e cicloserina durante 9 ou 12 
meses vs. esquema de tratamento de TBMR 
aprovado pela OMS durante 24 meses

Ainda não 
recrutando

2024

NCT03867136 
(TB-TRUST)

3 354 adultos 
(idade ≥ 18 
anos), HIV−

Levofloxacina, linezolida, cicloserina e 
pirazinamida (ou clofazimina, em caso de 
resistência à pirazinamida) durante 6-8 meses 
vs. esquema mais curto padronizado pela OMS, 
de 9-11 meses

Ainda não 
recrutando

2022

NCT01859923 2 37 crianças 
(idade < 18 anos), 

HIV+ e HIV−

Delamanida mais esquema de fundo otimizado 
durante 6 meses

Ativo, não 
recrutando

2020

NCT03896685 
(endTB-Q)

3 324 adultos e 
crianças (idade 
≥ 15 anos), HIV+ 

e HIV−

Esquema BeDeCLi: bedaquilina-delamanida-
linezolida-clofazimina durante 24 ou 39 
semanas vs. esquema local em conformidade 
com as diretrizes da OMS

Ainda não 
recrutando

2022

NCT04062201 
(BEAT)

3 400 adultos e 
crianças (idade 
≥ 12 anos), HIV+ 

e HIV−

Bedaquilina, delamanida e linezolida mais 
levofloxacina e clofazimina durante 6 meses 
vs. esquema local durante 9 meses

Recrutando 2023

TBMR: tuberculose multirresistente; e OMS: Organização Mundial da Saúde.

Tabela 2. Continuação...

do uso de dados programáticos e de meta-análise de 
dados individuais de pacientes.(43) 

Novas abordagens precisam ser identificadas para 
diminuir o tempo de tratamento, incluindo a possibilidade 
de administrar novos medicamentos (bedaquilina e 
delamanida, por exemplo) em conjunto, pois evidências 
recentes sugerem que pode ser mais seguro do que 
se considerou inicialmente.(45) 

É importante ressaltar que o monitoramento e controle 
ativo da segurança de medicamentos, recomendado 
pela OMS para novos medicamentos e esquemas para 
tuberculose resistente, deve ser integrado aos programas 
de combate à tuberculose.(24,25,46) Além disso, testes de 
sensibilidade a medicamentos devem estar disponíveis 
onde novos esquemas serão implantados, a fim de 

permitir a identificação de padrões de resistência e 
evitar a seleção de cepas resistentes a esquemas 
novos e promissores.(37,44) 
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AO EDITOR, 

Estamos passando por um período emocionante de 
avanços científicos na assistência ao paciente. O advento 
da medicina de precisão nos permitiu sonhar com a 
capacidade de tratar um grande número de doenças em 
sua raiz. Na fibrose cística (FC), a recente integração da 
medicina de precisão na rotina de assistência ao paciente 
permitiu o manejo da expressão da proteína CFTR e 
trouxe esperança para o tratamento da doença, com 
melhor qualidade de vida e maior expectativa de vida. 

Na FC, a medicina de precisão emprega três 
medicamentos aprovados pela agência norte-americana 
Food and Drug Administration: ORKAMBI® (lumacaftor/
ivacaftor), SYMDEKO® (tezacaftor/ivacaftor e ivacaftor) e 
KALYDECO® (ivacaftor), todos eles fabricados pela Vertex 
Pharmaceuticals, Inc. (Boston, MA, EUA). Benefícios clínicos 
substanciais foram obtidos com uma nova associação 
medicamentosa (VX-659–tezacaftor-ivacaftor) em 
comparação com placebo, com mudança de 14 pontos 
percentuais no VEF1 em porcentagem do previsto (VEF1%) 
em indivíduos com uma mutação F508del e uma mutação 
de função mínima, além de uma mudança de 10 pontos 
percentuais no VEF1% em indivíduos com duas mutações 
F508del tratados inicialmente com tezacaftor-ivacaftor e, 
em seguida, com tezacaftor-ivacaftor mais VX-659. Além 
disso, o tratamento com a associação medicamentosa 
tripla de VX-455–tezacaftor-ivacaftor foi testado em 
ensaios clínicos de fase I e II, com melhora significativa 
no VEF1%.(1-5) 

Os desfechos de ensaios clínicos de FC têm sido notáveis. 
Embora os resultados iniciais de ensaios clínicos com 
medicamentos de precisão tenham demonstrado apenas 
uma ligeira melhora no VEF1% (< 2-4 pontos percentuais), 
estudos recentes mostraram melhora significativa na 
qualidade de vida e expectativa de vida de pacientes 
com FC. No entanto, a dimensão econômica da medicina 
de precisão, incluindo o alto custo de desenvolvimento 
de medicamentos e realização de ensaios, é uma 
barreira ao uso e implantação de novas terapias. Desde 
a descoberta de uma nova molécula até a aplicação 
clínica de um novo medicamento, os custos envolvidos 
são altos. Na FC, o custo final de novos medicamentos 
de precisão depende do alto custo dos ensaios clínicos, 
de cronogramas longos, de dificuldades em recrutar 
participantes (porque o genótipo do CFTR precisa ser 
identificado), da capacidade limitada de pesquisa clínica, 
de normas rigorosas, de barreiras administrativas, da 
coleta e interpretação de dados e de dificuldades em 

manter e monitorar a segurança. Além disso, os custos 
de cuidados de saúde aumentam exponencialmente 
quando se emprega a medicina de precisão. 

Embora a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA) seja responsável pela aprovação e 
regulamentação de medicamentos, os serviços públicos 
de saúde precisam de mais autorização para distribuir 
medicamentos gratuitamente à população. Em 2018, o 
governo brasileiro aprovou o primeiro medicamento de 
precisão para uso em pacientes com FC no Brasil. No 
entanto, o paciente é que deve arcar com os custos. O 
próximo passo seria o apoio do sistema público de saúde 
para que o medicamento seja fornecido gratuitamente 
a todos os pacientes com FC com base no genótipo do 
CFTR. No entanto, isso levanta uma questão controversa: 
de quanto dinheiro dispomos? 

No Brasil, aproximadamente 140 pacientes em um centro 
de referência para o tratamento da FC estão aptos para 
receber tratamento com medicamento de precisão, com 
custo total de US$ 40.308.420 por ano. A classificação das 
mutações do gene CFTR não foi levada em consideração 
porque a Food and Drug Administration não aprovou o 
uso de medicamentos de precisão para todas as mutações 
do CFTR (Tabela 1),(6) e os custos foram calculados com 
base no mercado dos EUA a fim de fornecer uma visão 
geral internacional do preço do medicamento. Nem nossa 
instituição nem o sistema público de saúde podem arcar 
com custos tão altos para tratar uma única doença. Um 
apoio financeiro de US$ 123.710.785,70 cobriria os 
custos de todos os procedimentos hospitalares, inclusive 
de todas as consultas médicas de rotina. Além disso, o 
custo do tratamento de pacientes com FC corresponde 
a cerca de um terço do custo total da manutenção das 
atividades hospitalares. 

Alguns insights podem ajudar a resolver a controvérsia 
a respeito do custo (estimado) do tratamento de uma 
doença e de atribuir um preço a algo que não tem preço: 
a melhoria da saúde. Primeiro, um novo medicamento 
deve ser prescrito apenas para pacientes que realmente 
se beneficiarão dele, principalmente com base na resposta 
individual a medicamentos para FC em culturas de células 
nasais (de pacientes com variantes dos genes CFTR e 
modificadores).(7-10) Segundo, todos os genótipos do CFTR 
devem ser identificados para determinar se a medicina 
de precisão é viável. Terceiro, o governo e a indústria 
farmacêutica devem discutir custos, benefícios e uma 
parceria para benefício mútuo. Quarto, as sociedades 
médicas, os pacientes e suas famílias, organizações não 
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Tabela 1. Medicamentos de precisão aprovados para uso no tratamento da fibrose cística em um centro de referência 
no Brasil, além de uma visão geral do hospital onde se encontra o centro de referência.a 

Medicamentob n Custo mensal/
paciente

Custo anual/
paciente

Custo anual total

ORKAMBI® ou SYMDEKO®c 57 US$ 26.880 US$ 322.560 US$ 18.385.920
ORKAMBI® 76 US$ 21.583 US$ 259.000 US$ 19.884,000
KALYDECO® 5 US$ 28.675 US$ 344.100 US$ 1.720.500
ORKAMBI® ou KALYDECO®d 2 US$ 21.583 US$ 259.000 US$ 518.000
Total US$ 40.308.420

Visão geral do hospital onde se encontra o centro de referência
Apoio financeiro (universidade e sistema de saúde) US$ 123.710.785,70 (R$ 460.000.000,00)e

Número de leitos 419
Número de leitos na UTI de adultos 409
Número de leitos na UTI pediátrica 56
Ocupação de leitos 85%
Número de internações 14.442 por ano
Número de especialidades 47 (580 subespecialidades)
Número de pacientes tratados no pronto-socorro 69.573 por ano
Número de pacientes tratados no ambulatório 373.574 por ano
Área de cobertura ~100 cidades (~5.000.000 habitantes)
Número de pessoas que circulam pelo hospital ~10.000 por dia
Número de centros cirúrgicos 16
Número de procedimentos cirúrgicos 15.509 por ano
Número de transplantes 485 por anof

Número de prontuários médicos desde o primeiro ano de 
atividade

1.000.000

Número de novos prontuários ~150 por dia
Número de exames laboratoriais 2.529.209 por ano (mais de 300 tipos diferentes de exames)
Número de exames radiológicos 146.375 por ano
Número de exames de medicina nuclear 9.532 por ano
Número de sessões de radioterapia 47.906 por ano
Farmácia hospitalar 2.313.771 unidades de medicamentos + 843.265 frascos de 

soro fisiológico
Número de bolsas de sangue usadas 6.730 por mês
Número de luvas cirúrgicas usadas 2.500,000 por ano
Número de termômetros usados 60 por mês
Quantidade de água consumida 9.227 m3 por mês
Quantidade de oxigênio consumido 35.715 m3 por mês
Número de lençóis usados 2.000 por dia
aCom base em Pereira.(6) bORKAMBI®: lumacaftor/ivacaftor em grânulos de 100 mg/125 mg e 150 mg/188 mg para 
crianças com idade ≥ 2 anos ou em comprimidos de 100 mg/125 mg e 200 mg/125 mg para crianças com idade 
≥ 6 anos; SYMDEKO®: tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg e ivacaftor 75 mg para pacientes com idade ≥ 12 anos e 
genótipo F508del/F508del; KALYDECO®: ivacaftor 150 mg, aprovado para uso em indivíduos com idade ≥ 2 anos e 
pelo menos uma cópia de uma variante da classe III (E56K, G178R, S549R, K1060T, G1244E, P67L, E193K, G551D, 
A1067T, S1251N, R74W, L206W, G551S, G1069R, S1255P, D110E, R347H, D579G, R1070Q, D1270N, D110H, 
R352Q, S945L, R1070W, G1349D, R117C, A455E, S977F, F1074L, R117H, S549N, F1052V ou D1152H). Os preços 
dos medicamentos foram estipulados pelo fabricante (Vertex Pharmaceuticals, Inc., Boston, MA, EUA). cValores 
referentes ao SYMDEKO®. dValores referentes ao ORKAMBI®. eCom base na taxa de câmbio em 27/07/18 (US$ 1,00 
= R$ 3,718). fNenhum transplante de pulmão foi realizado durante o período.  Observação: Até o momento em 
que esta carta fora redigida, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) ainda não havia aprovado o uso 
do medicamento SYMDEKO® no país. Portanto, utilizamos como critério os medicamentos aprovados pela agência 
norte-americana Food and Drug Administration e sua recomendação para o uso dos medicamentos de acordo com 
a idade a fim de facilitar a comparação de nossos achados com os de outros estudos.

governamentais e pesquisadores devem discutir as 
possibilidades da medicina de precisão, implantando 
políticas de adesão aos medicamentos e reduzindo 
os custos de terapias de longo prazo. Finalmente, a 
medicina de precisão deve ser empregada no tratamento 
de outras doenças. Por exemplo, o atalureno é um 

medicamento cujo uso no tratamento da FC foi suspenso, 
embora ainda seja prescrito para o tratamento da 
distrofia muscular de Duchenne e de Becker causadas 
por mutações sem sentido no gene DMD. 

A medicina de precisão nos dá esperança, e as 
ferramentas de edição do genoma estão sendo investigadas 
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para o tratamento da FC. Em longo prazo, a terapia 
gênica será usada como modelo de tratamento da FC. 

A medicina de precisão é eficaz em relação ao 
custo? O investimento inicial pesado é legítimo? Qual 
é o custo total da inovação: desenvolver e lançar um 
novo medicamento e a questão moral do preço e lucro? 
Esta carta é uma reflexão sobre a aplicação de novas 
terapias (usando a FC como modelo) e seu impacto 
financeiro nos sistemas de saúde. Além disso, esta 
carta convida pacientes, sociedade civil, autoridades 
governamentais e a indústria farmacêutica a discutir os 
principais desfechos de novas terapias e marcadores, 
inclusive anos de vida ajustados pela qualidade. 

O gene CFTR foi descrito como sendo a causa da FC 
em 1989. Desde então, sonhamos em tratar a doença 
em sua raiz. Fizemos um progresso notável com 
pesquisas sobre variabilidade fenotípica, variantes do 
CFTR e genes modificadores, e devemos continuar a 
pesquisar e traduzir esses achados em novos métodos 
diagnósticos e terapias. Embora os altos custos possam 
ser uma barreira, eles podem ser superados por meio 
da colaboração de todos os envolvidos. Acreditamos 
na promessa da medicina de precisão para melhorar 
a qualidade de vida e a expectativa de vida, e nossos 
esforços devem estar voltados para permitir que a 
medicina de precisão cumpra todas as expectativas. 
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AO EDITOR,

A atual pandemia global de COVID-19 está relacionada 
a uma doença respiratória aguda causada por um novo 
coronavírus (SARS-CoV-2), altamente contagioso e de 
evolução ainda pouco conhecida. Considerando-se a atual 
definição de caso baseada no diagnóstico de pneumonia, 
mais de 100.000 casos de infecção por COVID-19 foram 
confirmados em todo o mundo e a taxa de mortalidade 
associada tem oscilado em torno de 2%.(1) No entanto, as 
recentes alterações nos critérios diagnósticos da doença 
levaram a um aumento da taxa de novos casos e, a cada 
dia, números e desafios crescentes têm sido motivo de 
intenso debate sobre o tema pela comunidade científica.

Até o presente momento, a reverse-transcriptase 
polymerase chain reaction (RT-PCR, reação em cadeia 
da polimerase com transcrição reversa) permanece como 
padrão de referência para o diagnóstico definitivo de 
infecção por COVID-19, apesar dos relatos de resultados 
falso-negativos (devido a material celular insuficiente ou 
técnicas inadequadas de detecção e extração) diante 
de achados radiológicos positivos.(2) Haja vista que 
os testes laboratoriais atualmente disponíveis talvez 
não sejam amplamente acessíveis a uma crescente 
população infectada, novas estratégias de triagem se 
fazem necessárias. Nesse contexto, a radiografia de tórax 
não tem sido recomendada como modalidade de imagem 
de primeira linha diante da suspeita de COVID-19, uma 
vez que apresenta limitada sensibilidade na detecção de 
opacidades em vidro fosco e de outros achados pulmonares 
incipientes da infecção.(3,4) Por outro lado, embora o uso 
da TC de tórax como ferramenta de triagem não esteja 
ainda estabelecido, estudos recentes têm demonstrado 
um papel central da TC na detecção e gerenciamento 
precoces das manifestações pulmonares do COVID-19, 
com alta sensibilidade mas com especificidade ainda 
limitada.(3,5)

A maioria dos casos publicados até o momento tem 
apresentado achados tomográficos semelhantes (Figura 
1), predominando alterações alveolares, como opacidades 
em vidro fosco, consolidações focais e opacidades mistas 
(incluindo opacidades com halo invertido), geralmente 
com acometimento bilateral e multifocal, distribuição 
periférica e predomínio nos campos pulmonares médios, 
inferiores e posteriores.(6-8) Espessamento septal e 
alterações reticulares sobrepostas às alterações alveolares 
também foram descritas e refletem o acometimento 
intersticial concomitante, sobretudo em pacientes em 
fase avançada (8-14 dias após o aparecimento dos 
sintomas).(9) Alterações cicatriciais pulmonares incipientes 

(estrias fibróticas) e derrame pleural também foram mais 
frequentes na fase avançada da doença em comparação 
às fases iniciais, quando preponderam as alterações 
alveolares, sobretudo as opacidades em vidro fosco.(9)

A dissociação entre achados clínicos, laboratoriais e 
de imagem tem sido demonstrada em alguns casos. 
Estima-se que até 50% dos pacientes infectados por 
COVID-19 possam apresentar TC de tórax normal nos dois 
primeiros dias após o aparecimento dos sintomas.(5) Além 
disso, pacientes com infecção por COVID-19 confirmada 
por RT-PCR positivo e TC de tórax normal na admissão e 
no follow-up após 2-3 semanas(10) constituem evidência 
suficiente para o atual entendimento de que uma TC de 
tórax normal não possa ser considerada para a exclusão 
do diagnóstico, sobretudo em pacientes com início recente 
dos sintomas.(11) Pacientes com alta suspeição clínica, 

Figura 1. Imagens de TCAR de tórax (cortes axiais) 
demonstrando opacidades em vidro fosco multifocais e 
bilaterais, com predomínio periférico e posterior, que são 
achados pulmonares típicos da infecção por COVID-19 
(confirmada laboratorialmente por RT-PCR).
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achados tomográficos típicos e RT-PCR negativo também 
têm sido observados, quando então recomenda-se que 
os testes laboratoriais sejam repetidos e o isolamento 
de contato deva ser considerado.(2) Diante dessas 
possibilidades, os achados da TC de tórax foram 
excluídos dos critérios diagnósticos de COVID-19 na 
sexta edição das diretrizes do Programa de Diagnóstico 
e Tratamento da Pneumonia por Coronavírus propostas 
pela Comissão Nacional de Saúde da China.(12) Todavia, 
até que novos estudos em andamento sobre o papel da 
TC na pneumonia por COVID-19 sejam publicados, uma 
análise integrada dos aspectos clínicos, laboratoriais 
e radiológicos deve ser preconizada, objetivando o 
diagnóstico precoce da doença.

Como conclusão, a TC não deve ser usada na 
triagem de COVID-19 em pacientes assintomáticos, 

devendo ser considerada em pacientes hospitalizados, 
sintomáticos ou em situações clínicas específicas. Os 
achados tomográficos da pneumonia por COVID-19 
são inespecíficos, semelhantes aos de outras infecções 
pulmonares, e variam de acordo com a fase de 
acometimento da doença, devendo mandatoriamente ser 
correlacionados com evidências clínicas e laboratoriais 
da infecção por COVID-19. Até o presente momento, 
recomenda-se que o diagnóstico final da doença 
seja confirmado por teste positivo de RT-PCR ou 
sequenciamento genético. Clínicos e radiologistas devem 
estar familiarizados com o espectro de acometimento 
do COVID-19, estando vigilantes para identificar e tratar 
precocemente os pacientes acometidos, que podem ter 
poucos sintomas clínicos, achados normais na TC de 
tórax e até mesmo testes laboratoriais iniciais negativos.
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AO EDITOR,

Estima-se que um quarto da população mundial tenha 
infecção latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB), 
o que gera potenciais novos casos de tuberculose ativa.(1) 
A maioria dos casos que progridem para a doença ativa 
ocorre nos primeiros 2-5 anos após a exposição ao caso 
índice de tuberculose.(2) Os profissionais de saúde que 
apresentam conversão aos testes para a ILTB — prova 
tuberculínica (PT) ou interferon-gamma release assay 
(IGRA, ensaio de liberação do interferon-gama) — estão 
sob esse risco de adoecimento. Diante disso, o Ministério 
da Saúde(3) recomenda o monitoramento anual desse 
grupo para a ILTB e a prescrição da profilaxia para aqueles 
casos que apresentarem conversão a qualquer um dos 
testes utilizados para o diagnóstico dessa infecção.

No presente estudo foi utilizado o teste QuantiFERON-TB 
Gold In-Tube (QTF; Quiagen, Hilden, Alemanha), um 
IGRA, para avaliar a incidência da ILTB entre profissionais 
da atenção básica à saúde em duas cidades brasileiras: 
Vitória (ES) — taxa de incidência = 40/100.000 habitantes 
— e Manaus (AM) —taxa de incidência = 71/100.000 
habitantes.

Trata-se de um estudo de coorte prospectiva, realizado 
entre 2011 e 2013, em profissionais da atenção básica 
à saúde (médicos, enfermeiros, auxiliares ou técnicos 
em enfermagem e agentes comunitários de saúde) 
submetidos a QTF em dois momentos diferentes, entre 
18 e 24 meses de acompanhamento.

Todos os profissionais assinaram o termo de 
consentimento livre e esclarecido. A coleta das amostras 
de sangue para a realização de QTF e do teste rápido para 
HIV e demais detalhes metodológicos foram realizados 
conforme descrito por de Souza et al.(4)

Em 2013, foi realizada a segunda avaliação da coorte. 
Além dos critérios de inclusão anteriores, consideramos 
como critério de inclusão, para a segunda etapa do estudo, 
ter apresentado resultado negativo no primeiro QTF. Para 
minimizar a variabilidade, protocolos semelhantes foram 
utilizados para os testes basais e no acompanhamento.

Como naquela ocasião o resultado do QTF não era 
padronizado para o diagnóstico da ILTB no Brasil,(5) 
os participantes com resultados positivos na primeira 
etapa foram avaliados por um médico infectologista, 

que considerou os resultados de QTF e PT. Logo, aqueles 
com conversão à PT foram encaminhados ao Programa 
de Controle de Tuberculose.

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da Universidade Federal do Espírito Santo, 
localizada na cidade de Vitória (ES) (Protocolo no. 007/10, 
março de 2010). Todas as informações foram codificadas 
e armazenadas anonimamente em um banco de dados 
criado em Microsoft Excel for Windows. Para a análise 
descritiva, foi utilizado o software Stata, versão 13.1 
(StataCorp LP, College Station, TX, EUA), e foi incluída 
a estimativa do risco de conversão a QTF por meio do 
método atuarial Cumulative Incidence Based on the 
Life-Table Interval Approach (Actuarial Life Table).(6,7) 
Nesse método, a probabilidade cumulativa do evento 
durante um determinado intervalo de tempo (t0 − t) é 
a proporção de novos eventos durante esse período, 
sendo o denominador a população inicial (N0) corrigida 
pelas perdas (W) que, como pressuposto, se distribuem 
homogeneamente no intervalo de tempo considerado; por 
isso, na média, é como se todas as perdas ocorressem 
no meio do período de observação (W/2), conforme a 
equação(6,7):

R(t0–t) = 

(N0–( ))W
2

1

onde t0 − t é o intervalo de tempo considerado (entre 
18 e 24 meses); I é o número de casos novos em t0 − t 
(12 profissionais de saúde converteram a QTF); N0 é o 
número de indivíduos sob risco no início do período de 
seguimento (339 profissionais de saúde); e W é o número 
de perdas em t0 − t (276 profissionais de saúde).

Na primeira etapa do estudo, 339 profissionais de 
saúde foram avaliados. Entre eles, 303 (89,4%) eram 
mulheres, e a mediana [intervalo interquartil] da idade 
foi de 41 [26-63] anos.

A prevalência de ILTB de acordo com o QTF na primeira 
etapa foi de 23,3%. Com isso, 260 profissionais de 
saúde foram elegíveis para o seguimento, posto que 
apresentaram resultado negativo para o primeiro QTF. 
Devido à rotatividade desses profissionais na rede pública, 
acrescido da ausência dos mesmos nas unidades de saúdes 
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no dia agendado, 63 profissionais de saúde (24,2%) 
estavam disponíveis para realizar a segunda avaliação.

A mediana da idade na segunda etapa foi de 46 [39-53] 
anos, 10 indivíduos (16,4%) afirmaram ser portadores 
de alguma morbidade, e apenas 7 (11,1%) referiram 
ter convivido com alguém com tuberculose nos últimos 
2 anos. Em relação às características ocupacionais e 
de biossegurança, 44 indivíduos (69,8%) relataram 
assistência à pacientes portadores de tuberculose 
nos últimos 2 anos, e 40 (64,4%) referiram que nem 
sempre havia disponibilidade de uso da máscara N95.

Ao considerar as perdas aleatórias e a razão do 
cálculo proposto, a probabilidade de conversão a QTF 
entre 18 e 24 meses de acompanhamento foi de 7,4%.

Estudos realizados em países de baixa e média 
renda revelaram que a taxa de conversão a IGRA 
em profissionais de saúde variou de 10-30%.(8) Em 
estudos realizados na atenção básica e secundária em 
países com alta taxa de incidência da tuberculose, ao 
se considerar o nível de atenção à saúde, a taxa de 
conversão a IGRA variou de 14-22%.(9) Na atenção 
terciária, em um estudo realizado na Índia, essa taxa 
foi de 11,6%.(10) Contudo, nenhum desses estudos 
considerou as perdas de seguimento no cálculo da 
incidência de conversão a IGRA.

Este foi o primeiro estudo a fornecer estimativas 
da incidência da ILTB na atenção básica no Brasil 
e a utilizar um IGRA como teste diagnóstico para a 
avaliação dessa medida de frequência. Contudo, há 
algumas limitações do estudo: a perda de seguimento 
foi alta (em torno de 75%) e, como não havia um teste 
de referência para o diagnóstico da ILTB, a estimativa 
da incidência dessa infecção pode ter sido influenciada 
pelo desempenho do QTF.

Entre as estratégias propostas para o alcance do 
controle da tuberculose pela Organização Mundial da 
Saúde e pela estratégia End TB, destaca-se a importância 
do diagnóstico e tratamento da ILTB como uma das 
ações capazes de imprimir as necessárias mudanças 
nessas ações programáticas. Por fim, avaliar, monitorar 
e tratar adequadamente pessoas sob o risco de ILTB, 
como os profissionais de saúde, são, sem dúvida, 
algumas das ações que podem contribuir para o fim 
da tuberculose como epidemia até 2035.
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AO EDITOR,

A tuberculose é um grave problema de saúde pública 
nas instituições penais brasileiras, atingindo 1.236 
casos/100.000 habitantes.(1) Em cinco anos, a população 
privada de liberdade (PPL) do estado do Rio Grande do 
Sul (RS) cresceu 28%, somando 40 mil presos em 2018. 
No mesmo período, a prevalência de tuberculose na PPL 
passou de 1.995 casos/100.000 habitantes para 2.488 
casos/100.000 habitantes.(2,3)

A Política Nacional de Atenção Integral à Saúde das 
Pessoas Privadas de Liberdade no Sistema Prisional 
(PNAISP) prevê equipes de atenção básica prisional 
(EABp) como estratégia para assegurar o direito à saúde 
da PPL. As EABp integram a Rede de Atenção à Saúde, 
com a função de qualificar a atenção básica no âmbito 
prisional e a articulação territorial.(4) As atribuições incluem 
a vigilância epidemiológica efetiva e em tempo oportuno 
de doenças infectocontagiosas, como a tuberculose.(5) 
No RS, a cobertura das EABp atinge aproximadamente 
70% da PPL.(6) Coberturas maiores dependem da adesão 
municipal a PNAISP.

O diagnóstico bacteriológico de tuberculose pulmonar 
(TBP) é realizado pela identificação de sintomáticos respi-
ratórios (SR) e exames laboratoriais. A PPL é considerada 
uma população específica, de alta vulnerabilidade. A tosse 
por duas semanas ou mais classifica o preso como SR. 
A pesquisa bacteriológica é realizada por baciloscopia 
direta, cultura para micobactérias, teste de sensibilidade 
e teste rápido molecular (TRM).(7,8)

A fim de levantar dados sobre ações de diagnóstico 
bacteriológico de TBP na PPL atendida pelas 29 EABp do 
RS, foi enviado por e-mail um questionário eletrônico na 
plataforma LimeSurvey. Foram solicitados dados referentes 
ao período entre janeiro e dezembro de 2017. Os dados 
quantitativos foram analisados por meio do programa IBM 
SPSS Statistics, versão 23.0 (IBM Corporation, Armonk, 
NY, EUA). Os valores foram expressos em frequências 
absolutas e relativas.

A presente pesquisa é um braço do projeto intitulado 
“Análise da dinâmica de transmissão e das estratégias 
de controle da tuberculose no contexto prisional do 
Rio Grande do Sul”, aprovada pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Universidade de Santa Cruz do Sul, localizada 
na cidade de Santa Cruz do Sul (RS), sob o protocolo no. 
2.170.472, atendendo a Resolução no. 466/2012. Todos 

os participantes assinaram o termo de consentimento 
livre e esclarecido.

Das 29 EABp, 22 (75,9%) responderam os questionários: 
14 (48,3%) no prazo estipulado e 8 (27,6%) após novo 
contato por e-mail ou telefone. Um total de 15.529 
presos, sendo 14.634 (94,2%) homens, estava sob 
responsabilidade dessas EABp no período estudado, 
representando 55% da PPL com cobertura de EABp no 
RS. Dezesseis equipes (72,7%) relataram completude 
do quadro de profissionais recomendados pela legislação 
vigente.

As ações de diagnóstico bacteriológico de TBP realizadas 
pelas EABp em 2017 estão resumidas na Tabela 1. O 
número de SR identificados (N = 3.516) poderia ser maior, 
pois a triagem para tuberculose na porta de entrada e a 
identificação de SR não eram realizadas pela totalidade 
das EABp. Um estudo realizado em Santa Cruz do Sul, 
em 2010, identificou uma prevalência de 20,6% de SR 
na PPL.(9)

Os casos novos diagnosticados, a partir dos exames de 
baciloscopia, cultura de escarro e TRM, foram somados 
àqueles que já estavam em tratamento, o que resultou 
em 463 casos de TBP em 2017, refletindo uma prevalência 
de 2.981/100.000 habitantes. Estudos prévios relataram 
prevalências inferiores, que variaram de 1.236/100.000 
habitantes na PPL no Brasil a 1.898/100.000 habitantes 
em prisões do sul do país.(1,8,9)

A baciloscopia de escarro é o principal exame 
diagnóstico, com capacidade de detecção de 60% a 80% 
dos casos de TBP.(7) Dezoito (81,8%) EABp relataram 
estar preparadas para a realização da coleta de escarro. 
A cultura para micobactérias está indicada para a PPL, 
independentemente do resultado da baciloscopia, pois 
aumenta em 30% o diagnóstico bacteriológico de 
tuberculose.(7) Observou-se no presente estudo que 9 
EABp (40,9%) seguiam a recomendação. Os principais 
motivos para que a recomendação não fosse seguida 
foram desconhecimento, inexistência de fluxo de trabalho 
e indisponibilidade de referência regional para a realização 
dos exames. O resultado da cultura confirma a infecção 
por micobactéria, a identificação da espécie caracteriza 
a tuberculose, e o teste de sensibilidade demonstra se 
há resistência aos fármacos de primeira linha utilizados 
para o tratamento da tuberculose.(7)

Os TRM para tuberculose estavam disponíveis de forma 
rotineira em 3 EABp (13,6%), que diagnosticaram 309 
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casos (70,1%) de tuberculose, sendo responsáveis por 
8.040 presos (51,7%). O TRM tem grande relevância 
para o rápido diagnóstico, início do tratamento, 
detecção da resistência à rifampicina e aumento da 
detecção de casos de tuberculose em pacientes com 
baciloscopia negativa.(7) As EABp que dispõem de 
TRM para o diagnóstico de tuberculose são aquelas 
que dispõem de estrutura laboratorial e apresentam 
uma demanda significativa de baciloscopias conforme 
preconiza o Ministério da Saúde.(10)

Uma EABp não solicitou exames diagnósticos 
laboratoriais para TBP. Quatro EABp, de presídios de 
pequeno porte no interior do estado, não diagnosticaram 
nenhum caso de tuberculose, sendo que 3 dessas 
conjuntamente investigaram 23 pacientes, sendo 
responsáveis por 250 presos (1,6%). De forma geral, 
18 EABp (81,8%) desenvolviam ações de diagnóstico 
bacteriológico de TBP na PPL.

Nessa amostra, 4 EABp (18,2%) relataram questionar 
o preso sobre a presença de tosse ao ingresso no 
sistema prisional. A triagem para tuberculose na 
porta de entrada e a busca ativa periódica de SR são 
estratégias relevantes para o controle da tuberculose, 
pois permitem a detecção precoce e a interrupção da 
cadeia de transmissão da doença.(7)

As equipes relataram dificuldades no preenchimento 
do questionário devido a troca frequente ou falta 

de profissional de referência, falta/inadequação de 
registros, desconhecimento técnico e falta de protocolos 
para o desenvolvimento das ações de diagnóstico 
bacteriológico de TBP, que configuraram limitações 
do presente estudo.

Os profissionais de saúde também informaram 
que a efetivação dos fluxos dependia em grande 
parte dos profissionais da segurança, que o efetivo 
de trabalhadores era insuficiente para a demanda e 
que as estruturas físicas eram inadequadas para o 
atendimento em saúde.

Em suma, identificamos um conjunto de estratégias 
efetivas para o diagnóstico de TBP nas instituições 
penais do RS, limitando a carga da doença, seu custo 
econômico e social, o que diminui a transmissão 
da doença para a população geral. Entretanto, há 
necessidade de monitoramento, organização dos fluxos 
de trabalho, educação permanente e capacitação dos 
trabalhadores de saúde e da segurança para qualificar 
ações de diagnóstico realizadas pelas EABp. 
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Tabela 1. Ações de diagnóstico bacteriológico de tuberculose pulmonar realizadas pelas equipes de atenção básica 
prisional (N = 22). Rio Grande do Sul, 2017.

Ações de diagnóstico EABpa Ações realizadas, n
n %

Triagem para tuberculose 14 48,3 6.379
Identificação de sintomático respiratório 16 72,7 3.516
Baciloscopia de escarro 18 81,8 3.637
Cultura de escarro 16 72,7 2.005
Testes de sensibilidade 10 45,5 551
Testes rápidos moleculares 3 13,6 2.239
EABp: equipe de atenção básica prisional. aEABp que realizaram as ações de diagnóstico.
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AO EDITOR, 

Recomenda-se aos pacientes com fibrose cística 
(FC) que lavem e desinfetem seus nebulizadores 
regularmente, idealmente após cada uso,(1) tanto para 
garantir a manutenção adequada dos dispositivos (para 
que a liberação de medicamentos seja ideal) como para 
minimizar os riscos de infecção. No entanto, as práticas 
de higiene de nebulizadores variam dependendo do 
paciente — pediátrico(2,3) ou adulto — e do ambiente — 
doméstico(2) ou hospitalar.(4) Recentemente, Riquena et al.(5) 
demonstraram a contaminação de 71,6% dos nebulizadores 
usados por pacientes com FC cronicamente colonizados 
por Pseudomonas aeruginosa. Os nebulizadores estavam 
contaminados por organismos clinicamente significativos, 
incluindo Stenotrophomonas maltophilia (11,9%), P. 
aeruginosa não mucoide (4,8%), Staphylococcus aureus 
(4,8%) e complexo Burkholderia cepacia (2,4%), bem 
como por leveduras e fungos filamentosos. De modo 
geral, essa contaminação foi exacerbada pelo uso de 
água da torneira e pela secagem dos nebulizadores ao 
ar livre, além da higienização ruim dos nebulizadores 
por parte dos pacientes. 

Recentemente, os centros de FC do Reino Unido 
chamaram a atenção para a prática comum de lavar 
e armazenar dispositivos limpos em caixas plásticas 
lacradas.(4) Como não há evidências na literatura a 
respeito dos microrganismos encontrados nas caixas 
de armazenamento de nebulizadores, examinamos a 
microbiologia de caixas desse tipo usadas por pacientes 
durante internações hospitalares. Nosso objetivo foi 
contribuir com recomendações de práticas seguras 
de armazenamento de nebulizadores após a limpeza/
desinfecção. 

Coletamos 24 caixas plásticas descartáveis de 
armazenamento (dimensões aproximadas: 152 mm 
de comprimento × 98 mm de largura × 68 mm de 
profundidade) usadas durante a internação hospitalar de 
15 pacientes pediátricos e uma caixa controle nova/jamais 
usada. Todas as análises microbiológicas foram realizadas 
às cegas. Culturas microbiológicas foram realizadas 
assepticamente em cada caixa por meio da adição de 
18 mL de salina peptonada a 0,1% (p/v) (CM0733; 
Oxoid Ltd., Basingstoke, Reino Unido) e da agitação do 
diluente durante 10 min. O líquido resultante foi cultivado 
aerobicamente em ágar Columbia (CM0331; Oxoid Ltd.) 
suplementado com sangue desfibrinado de cavalo a 5% 
(v/v) (SR0050; Oxoid Ltd.) a 37°C/48 h, bem como em 

caldo de enriquecimento não seletivo (Mueller-Hinton 
Broth; CM0405; Oxoid Ltd.) a 37°C/48 h e em ágar 
Sabouraud dextrose com cloranfenicol (PO0161; Oxoid 
Ltd.) a 25°C/5 dias, para a detecção de leveduras/fungos. 
As colônias bacterianas resultantes foram identificadas por 
meio de espectrometria de massa (matrix-assisted laser 
desorption ionization time-of-flight mass spectrometry), 
e as colônias fúngicas foram identificadas por meio de 
sequenciamento de espaçadores internos transcritos/
PCR/DNA. A análise microbiológica das caixas foi em 
seguida comparada à microbiologia contemporânea do 
escarro dos respectivos pacientes. 

Em 80% dos pacientes, pelo menos uma das caixas 
de armazenamento apresentou resultado positivo 
para bactérias (Tabela 1). No geral, 20 caixas (83%) 
apresentaram resultado positivo para bactérias; entretanto, 
a maioria (65%) apresentou taxa de contaminação < 
103 UFC/caixa, ao passo que 15% das caixas positivas 
apresentaram taxa de contaminação de 103-104 UFC/
caixa; o restante (20%) apresentou taxa de contaminação 
de 104-105 UFC/caixa. A caixa mais contaminada 
apresentou taxa de contaminação de 5,4 × 104 UFC/
caixa. A diversidade bacteriana revelou um predomínio 
de flora Gram-positiva, com 15 gêneros e 22 espécies. 
Micrococcus luteus e Dermacoccus nishinomiyaensis 
foram as espécies mais comumente isoladas; estafilococos 
coagulase-negativos e estreptococos (orais) do grupo 
viridans apresentaram a maior diversidade de espécies 
em seus respectivos gêneros. As bactérias Gram-negativas 
foram a minoria (8,3% das espécies bacterianas isoladas): 
Stenotrophomonas maltophilia e Neisseria flava/perflava/
subflava. Fungos foram isolados em 4 (26,7%) de 15 
caixas e incluíram Penicillium sp., Penicillium expansum, 
Cladosporium sp. e Candida albicans. 

À exceção de Stenotrophomonas maltophilia, nenhum 
dos organismos identificados pertencia ao grupo dos 
que são considerados os principais patógenos da 
FC. Nenhuma das caixas apresentou crescimento de 
organismos contemporâneos aos encontrados no escarro 
dos pacientes (Tabela 1). A maioria dos organismos 
identificados era oriunda da pele, boca ou garganta/
orofaringe. Diferentemente do estudo de Riquena et al.,(5) 
um estudo recente realizado nos EUA(3) demonstrou que 
nebulizadores usados por pacientes pediátricos com FC 
estavam contaminados; os contaminantes microbianos 
mais frequentemente observados foram estreptococos 
viridans, Micrococcus sp., estafilococos coagulase-negativos 
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e Candida albicans . Nossos achados em relação às 
caixas de armazenamento concordam plenamente 
com os do estudo realizado nos EUA(3) no que tange 
à contaminação bacteriana. Além disso, nosso estudo 
demonstrou a presença de leveduras e fungos, como 
o fez o estudo realizado no Brasil.(5) Os fungos podem 
ter ocorrido em virtude de secagem inadequada das 
peças do nebulizador antes do armazenamento, o que 
enfatiza a importância da secagem completa antes do 
armazenamento. 

Portanto, qual é a relevância da ampla contaminação 
das caixas de armazenamento por organismos orais e 
ambientais? Embora não se acredite que os organismos 
detectados sejam clinicamente significativos, eles 
podem abrigar determinantes genéticos de resistência 
a antibióticos e, se nebulizados, poderiam atuar 
como um reservatório para que esses determinantes 
fossem transferidos horizontalmente para patógenos 
estabelecidos da FC no pulmão, aumentando assim a 
carga de resistência antimicrobiana. São, portanto, 
necessários estudos para elucidar o potencial desses 
eventos de transferência horizontal de genes de 
organismos não patogênicos para organismos 
patogênicos. 

A eficiência da limpeza e desinfecção do nebulizador 
afetará diretamente o estado de higiene das caixas 
usadas para seu armazenamento. Portanto, em 
conformidade com as evidências atuais, os pacientes 
devem lavar e desinfetar seus nebulizadores após 
cada uso, por meio de esterilização a vapor em um 
esterilizador de mamadeiras, e deixá-los no esterilizador 
até que seja necessário usá-los novamente.(6) Caso 
o armazenamento no esterilizador a vapor não seja 
prático, é preciso que, após a esterilização, o nebulizador 
seja completamente seco ao ar e colocado sobre papel 
absorvente em uma caixa de armazenamento limpa 
e específica para esse propósito, separada daquela 
usada para lavar o nebulizador. 
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Tabela 1. Comparação entre os contaminantes microbianos encontrados em caixas plásticas usadas para armazenar 
nebulizadores e a microbiologia contemporânea de escarro em pacientes com fibrose cística. 

Paciente Caixa Escarro
1 Staphylococcus epidermidis Pseudomonas aeruginosa
2 Micrococcus luteus, Dietzia cinnamea SARM
3 Staphylococcus capitis, Dermacoccus nishinomiyaensis, Kocuria 

rhizophila, Corynebacterium afermentans, Paenibacillus 
macerans, Bacillus licheniformis

Pseudomonas aeruginosa

4 Micrococcus luteus, Gemella haemolysans, Streptococcus 
sanguinis, Rothia aeria, Rothia dentocariosa, Dermacoccus 
nishinomiyaensis, Bacillus licheniformis, Kocuria rhizophila, 
Streptococcus parasanguinis, Rothia mucilaginosa

Stenotrophomonas maltophilia

5 Streptococcus parasanguinis, Streptococcus mitis, Streptococcus 
oralis, Streptococcus sp., Neisseria flava, Neisseria perflava, 
Neisseria subflava

Leveduras

6 Staphylococcus warneri, Stenotrophomonas maltophilia, 
Microbacterium paraoxydans, Bacillus licheniformis, Penicillium 
expansum, Penicillium spp., Candida albicans

Pseudomonas aeruginosa

7 Sem crescimento SARM
8 Micrococcus luteus ABPA de longa duração
9 Streptococcus mitis, Streptococcus oralis, Streptococcus 

sanguinis, Streptococcus parasanguinis
Pseudomonas aeruginosa

10 Micrococcus luteus, Bacillus sp., fungo não identificado Staphylococcus aureus
11 Micrococcus luteus Staphylococcus aureus
12 Staphylococcus saprophyticus, Dermacoccus nishinomiyaensis, 

Cladosporium spp.
Staphylococcus aureus, Haemophilus 
influenzae, Stenotrophomonas 
maltophilia

13 Brevibacillus sp., Dermacoccus nishinomiyaensis, fungo não 
identificado

Pseudomonas aeruginosa

14 Sem crescimento Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, ABPA

15 Sem crescimento Staphylococcus aureus, Haemophilus 
influenzae

Controle Staphylococcus epidermidis Nova caixa controle
SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; e ABPA: aspergilose broncopulmonar alérgica. 
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Pneumonia por COVID-19 e o sinal do halo 
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Paciente do sexo masculino, 56 anos, com bronquite 
crônica, relata piora da dispneia habitual há uma semana 
da admissão hospitalar, evoluindo com necessidade 
progressiva da suplementação de oxigênio, febre, tosse 
produtiva e hemoptise não massiva nas últimas 24 h.

A TC multidetectores do tórax evidenciou acometimento 
difuso de ambos os pulmões por extensas opacidades 
em vidro fosco associadas a focos de consolidação, 
muitas dessas configurando o sinal do halo invertido. O 
rastreamento para múltiplos patógenos respiratórios foi 
positivo para SARS-CoV-2 (COVID-19).

O sinal do halo invertido, definido como uma área 
com atenuação em vidro fosco circundada, parcial ou 
completamente, por um anel de consolidação, é um 
achado radiológico observado na pneumonia pelo novo 
coronavírus, já sendo relatado em outras pneumonias 
virais.(1,2) Quando identificado, ocorre naquelas 
apresentações com sintomas mais tardios, sugerindo 
a correlação fisiopatológica subjacente do processo da 
doença conforme ela se organiza.(2) Tais achados favorecem 
o processo de pneumonia em organização como um dos 
mecanismos de injúria pulmonar.(3)

Figura 1. Imagens de TC multidetectores em reconstruções coronal (A), sagital (B) e axial (C e D) evidenciando múltiplas 
áreas de vidro fosco difusas em ambos os pulmões e circundadas por anéis de consolidação, completos e incompletos, 
configurando o sinal do halo invertido (setas), em um paciente do sexo masculino, 56 anos, com pneumonia por COVID-19.

REFERÊNCIAS

1.	 Marchiori E, Zanetti G, Escuissato DL, Souza AS Jr, Meirelles GSP, 
Fagundes J, et al. Reversed halo sign: high-resolution CT scan findings 
in 79 patients. Chest. 2012;141(5):1260–1266. https://doi.org/10.1378/
chest.11-1050

2.	 Bernheim A, Mei X, Huang M, Yang Y, Fayad ZA, Zhang N, et al. Chest 
CT Findings in Coronavirus Disease-19 (COVID-19): Relationship to 

Duration of Infection [published online ahead of print, 2020 Feb 20]. 
Radiology. 2020;200463. https://doi.org/10.1148/radiol.2020200463

3.	 Wu Y, Xie YL, Wang X. Longitudinal CT Findings in COVID-19 Pneumonia: 
Case Presenting Organizing Pneumonia Pattern. Radiol Cardiothorac 
Imaging. 2020;2(1):e200031. https://doi.org/10.1148/ryct.2020200031

A B C D

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20200131

1/1

J Bras Pneumol. 2020;46(2):e20200131
IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://www.orcid.org/0000-0001-5195-9818
http://www.orcid.org/0000-0002-0526-5775
http://www.orcid.org/0000-0002-9424-9776
https://doi.org/10.1378/chest.11-1050
https://doi.org/10.1378/chest.11-1050
https://doi.org/10.1148/radiol.2020200463
https://doi.org/10.1148/ryct.2020200031


ISSN 1806-3713© 2020 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

Aspergilose endobrônquica
Laerte Pastore Junior1 , Ricardo Antônio Bonifácio de Moura2 ,  
Rodrigo Romling Rotheia Júnior2

1. UTI Geral, Hospital Sírio-Libanês, São Paulo (SP) Brasil.
2. Residência em Medicina Intensiva, Hospital Sírio-Libanês, São Paulo (SP) Brasil.

Homem, 68 anos de idade, em pós-operatório 
de esofagectomia por videotoracoscopia devido a 
adenocarcinoma de esôfago, apresentou escape aéreo 
pelo sistema de drenagem torácica Thopaz+ (Medela, 
Baar, Suíça) com fluxo aproximado de 3,0-3,5 L/
min como complicação do procedimento cirúrgico. 
O exame físico mostrou sons respiratórios normais 
bilateralmente, além de drenagem habitual de fluido 
pelo dreno (150-200 mL/dia) e TC de tórax em corte 
sagital sem alterações evidentes em anatomia brônquica 
(Figura 1). Foi solicitada broncoscopia para exame da 
árvore brônquica, suspeitando-se de fístula aérea em 
árvore superior.(1) Realizou-se uma biópsia incisional 
de lesão vilosa enegrecida e vegetativa (Figura 2) do 
brônquio fonte direito. O exame microbiológico direto 
e culturas revelaram Aspergillus niger (Figura 2), sem 
comprometimento vascular. O diagnóstico de aspergilose 
endobrônquica (AE) foi realizado. 

A AE é uma doença rara caracterizada pelo crescimento 
de Aspergillus sp. dentro do lúmen bronquial. A AE é 

uma forma não invasiva da aspergilose, e muitos casos 
têm o diagnóstico incidental em pacientes submetidos 
à broncoscopia por outras razões que não a suspeita 
diagnóstica inicial.(2) O paciente foi tratado com voriconazol 
e micafungina por duas semanas.(3) Após um mês, não 
havia sinais clínicos de aspergilose invasiva ou complicações 
do tratamento.

Figura 1. Corte sagital de TC de tórax. Não há evidente 
identificação da lesão vegetante em brônquio primário direito 
e secundários (incluindo brônquio do lobo superior direito) 
por esse método de imagem.

Figura 2. Em A, imagem demonstrando lesão macroscópica 
em brônquio do lobo superior direito por Aspergillus niger. Em 
B, fotomicrografia por método microbiológico direto (H&E; 
aumento, 150×).

A

B
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Em um artigo publicado no JBP, Fernandez et al.(1) 
avaliaram 187 pacientes encaminhados para a realização 
de testes de função pulmonar e concluíram que a diferença 
entre a CV lenta (CVL) e CVF (∆CVL−CVF) acima de 
0,20 L é útil para definir a limitação ao fluxo aéreo 
(LFA) em casos com testes normais e para reduzir os 
casos chamados de inespecíficos (redução proporcional 
de CVF e VEF1). Em 82 casos a espirometria forçada já 
caracterizava LFA.(1)

O valor de 0,20 L foi sugerido nas diretrizes para 
testes de função pulmonar da Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia de 2002.(2) Em 2019, Saint-Pierre 
et al.(3) avaliaram provas funcionais de 13.893 indivíduos 
e relataram que a relação VEF1/CVF preservada com VEF1/
CV reduzida foi observada em 20,4% dos casos. O baixo 
valor previsto utilizado naquele estudo para caracterizar 
o limite inferior da relação VEF1/CVF reduz muito a 
sensibilidade desse parâmetro para a detecção de LFA.

Diversas considerações devem ser feitas acerca da 
∆CVL−CVF. A maior compressão do gás alveolar na 
manobra forçada resulta de diversos fatores, incluindo a 
presença de doença obstrutiva, maior esforço muscular e 
maior volume de gás no tórax a ser comprimido. Desde 
que a compressão do gás é baseada no esforço muscular 
durante a manobra expiratória máxima, pode-se observar 
algum grau de compressão em todos os indivíduos 
normais. Soares et al.(4) mediram os volumes pulmonares 
em uma amostra de 244 indivíduos normais no Brasil. 
Naquela amostra, 10% tinham ∆CVL−CVF acima de 
0,20 L. Quando comparados aos demais, verificou-se 
que aqueles casos eram mais frequentemente do sexo 
masculino e tinham estatura e CVF maiores, um perfil 
característico do que se denomina variante do normal, 
pela geração de maior esforço expiratório em homens 
com pulmões maiores.

Como Fernandez et al.,(1) a maioria dos autores 
utilizam valores em porcentagem do previsto para a CVL 
pressupondo que esses são iguais aos derivados para a 
CVF. Não são. Kubota et al.(5) avaliaram a função pulmonar 
em 20.341 indivíduos normais no Japão e observaram 
que, como esperado pela perda da retração elástica, a 
∆CVL−CVF aumenta com a idade, mas uma maior diferença 
também foi observada em certos indivíduos mais jovens. 
Não é surpreendente que Saint-Pierre et al.(3) reconheçam 
que, em idosos, nos quais a prevalência de DPOC é maior, 
a relação VEF1/CVL não deve ser considerada.

No estudo de Fernandez et al.,(1) metade da amostra 
era constituída de obesos. A ∆CVL−CVF > 0,20 L foi 
significativamente associada com um índice de massa 
corpórea > 30 kg/m². Igualmente, Saint-Pierre et al.(3) 
observaram menores valores para a relação VEF1/CVL 
vs. VEF1/CVF em obesos. Valores de referência em geral 
excluem obesos, e, portanto, a ∆CVL−CVF em obesos sem 
doenças cardiopulmonares, é indisponível em grandes 
amostras. Campos et al.(6) avaliaram 24 indivíduos antes e 
depois de cirurgia bariátrica e mostraram que a ∆CVL−CVF 
caiu de 0,21 L para 0,080 L após a intervenção. Obesos 
têm menor CVF em comparação à CVL. Muitos obesos 
têm o padrão denominado inespecífico, e cautela deve 
ser tomada para pressupor que a medida da CVL resolve 
o problema, sem as medidas de CPT e VR. A CVL na faixa 
prevista não exclui a possibilidade de CPT reduzida se 
for utilizada uma equação de valores em porcentagem 
do previsto adequada.

No estudo de Fernandez et al.,(1) os valores para 
condutância específica das vias aéreas e para o VR 
não diferiram entre os grupos com e sem ∆CVL−CVF 
> 0,20 L. Esses dados são surpreendentes, visto que a 
consistência com outros dados indicativos de obstrução 
deveria ter sido observada. Finalmente, valores para os 
fluxos médios e ao final da expiração não foram referidos, 
os quais poderiam detectar obstrução com uma relação 
VEF1/CVF na faixa prevista.

Pacientes com doença obstrutiva tem mais 
frequentemente ∆CVL−CVF > 0,20 L em comparação 
a indivíduos normais — 20% em 190 casos avaliados 
no Centro Diagnóstico Brasil em comparação a 10% em 
indivíduos normais (dados não publicados) — porém, a 
diferença em casos com limitação leve do fluxo aéreo foi 
semelhante à observada em indivíduos normais.

Consideramos temerário, em pacientes com valores 
para a espirometria forçada completamente dentro da 
faixa de referência, incluindo fluxos terminais, caracterizar 
a presença de LFA apenas pela ∆CVL−CVF > 0,20 L, 
ou mesmo > 0,25 L, como sugerido por Saint-Pierre et 
al.(3) A obtenção de valores aceitáveis e reprodutíveis 
para medida da CVL é morosa. O tempo tomado em um 
laboratório com elevada demanda de exames não justifica 
seu uso na rotina, devido a seu significado incerto em 
comparação à medida da espirometria forçada.
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Resposta dos autores
Jonathan Jerias Fernandez1,2 , Maria Vera Cruz de Oliveira Castellano3 ,  
Flavia de Almeida Filardo Vianna3 , Sérgio Roberto Nacif1 , Roberto Rodrigues Junior4 ,  
Sílvia Carla Sousa Rodrigues1,5

No artigo de Fernandez et al., o diagnóstico de 
distúrbio ventilatório obstrutivo (DVO) foi feito se 
houve redução da razão VEF1/CV lenta (CVL) e/ou 
VEF1/CVF.(1) O achado isolado de ΔCVL-CVF ≥ 200 mL 
não definiu DVO. Como salienta a correspondência, 
em 82 de 187 casos, a razão VEF1/CVF já revelava 
DVO; porém, em 46 (25%) daqueles casos houve 
discordância entre os diagnósticos, semelhante ao 
observado por Saint-Pierre et al.(1,2) Em 21 de 73 
casos de espirometria normal e em 15 de 32 casos de 
distúrbio inespecífico pela análise dos parâmetros da 
manobra expiratória forçada, a obstrução foi revelada 
apenas pela redução de VEF1/CVL.(1)

Kubota et al.(3) avaliaram indivíduos normais, 
observando, em idosos, maior ΔCVL-CVF, provavelmente 
por causa de aprisionamento aéreo ou esvaziamento 
pulmonar heterogêneo na manobra expiratória forçada 
pela perda da retração elástica; essa diferença foi 
menos pronunciada em jovens. Dessa forma, os autores 
sugeriram que “valores de referência para CVL seriam 
preferíveis para a interpretação da função pulmonar 
em idosos”.(3) Pistelli et al.(4) também calcularam 
valores preditos para CVL, observando apenas 50 mL 
de diferença entre os valores médios de CVL e CVF; 
entretanto, a faixa estudada (8-64 anos) foi mais jovem 
do que a no estudo de Kubota et al. (17-95 anos).(3,4) 
Não existem valores preditos nacionais (derivados da 
espirometria) para CVL.

Em nosso estudo, os valores da condutância 
específica não diferiram entre aqueles com e sem 
ΔCVL-CVF ≥ 200 mL, podendo isso ter ocorrido pelas 
características da amostra, que também incluiu 
indivíduos com pneumopatias intersticiais (como 
sarcoidose, pneumonite por hipersensibilidade e 
fibrose com enfisema), nos quais as alterações no 
volume e fluxo podem ser mascaradas pelo balanço 
do comprometimento intersticial e das vias aéreas. 

Outrossim, reduções do VEF1% e de VEF1/CV(F), 
DVO, capacidade residual funcional aumentada e 
razão capacidade inspiratória/CPT reduzida (achados 
de limitação ao fluxo e aprisionamento aéreo) foram 
preditores da ΔCVL-CVF ≥ 200 mL.

A ΔCVL-CVF correlaciona-se positivamente com o 
índice de massa corpórea, e a análise de VEF1/CVL 
pode aumentar a prevalência do diagnóstico de DVO. 
Geralmente, a capacidade residual funcional e o volume 
de reserva expiratório são os volumes mais afetados na 
obesidade, sendo o comprometimento da CPT menos 
pronunciado. Em casos individualizados, principalmente 
se há dissonância com o quadro clínico, a pletismografia 
é fundamental para avaliar os mecanismos subjacentes 
à redução da CV(F) e VEF1.

A redução isolada dos fluxos terminais 
(semelhantemente à ΔCVL-CVF ≥ 200 mL) deve 
ser suportada por outros testes funcionais para 
confirmar DVO. No estudo de Saint-Pierre et al.,(2) 
casos discordantes (VEF1/CVF normal, mas VEF1/CVL 
reduzida) apresentavam menores valores de FEF25-75%.

A avaliação da ΔCVL-CVF é uma informação 
adicional, podendo ocorrer em indivíduos saudáveis 
por compressão dinâmica das vias aéreas no esforço 
(jovens) ou pela perda da retração elástica (idosos), 
mas também pode ser resultado de limitação ao fluxo 
aéreo. Recomendações da American Thoracic Society 
continuam orientando o uso da maior CV para compor 
o denominador da razão VEF1/CV(F).(5)

No Laboratório de Função Pulmonar do Instituto 
de Assistência ao Servidor Público Estadual de São 
Paulo realizamos aproximadamente 800 exames/
mês. Atendemos uma ampla faixa etária com ampla 
variedade e complexidade de doenças. A manobra 
lenta é realizada sem molestar a rotina do laboratório, 
e a análise de seus parâmetros também acrescenta 
informações sobre a resposta ao broncodilatador.
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Presidente: 	 Adriana Velozo Gonçalves
Secretária: 	 Danielle Cristina Silva Clímaco
Endereço: 	 Rua João Eugênio de Lima , 235  - Boa Viagem 
CEP:		  51030-360 - Recife – PE
Tel/fax: 		 (81)988817435  - 
E-mail: 		 pneumopernambuco@gmail.com 
		  adrianavelozo@hotmail.com

SOCIEDADE BRASILIENSE DE DOENÇAS TORÁCICAS 
Presidente:	 Nathali Mireise Costa Ferreira
Secretária:	 Milena Zamian Danilow
Endereço: 	 Setor de Clubes Sul, Trecho 3, Conj. 6 
CEP:		  70.200-003 - Brasília – DF
Tel/fax:		  (61) 3245-8001 
E-mail: 		 sbdt@ambr.org.br  

SOCIEDADE CEARENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA 
Presidente:	 Ricardo Coelho Reis
Secretário:	 Ivan Guerra De Araújo Freitas
Endereço:	 Av. Dom Luis, 300, sala 1122, Aldeota
CEP:		  60160-230 - Fortaleza – CE
Telefone:	 (85) 3092-0401/3264-9466  
E-mail:		  assessoria@scpt.org.br ; amc@amc.med.br 
Site:		  www.scpt.org.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DA BAHIA 
Presidente:	 Rosana Nunes de Abreu Franco
Secretária: 	 Larissa Voss Sadigursky
Endereço: 	 ABM - Rua Baependi,162.  
		  Sala 03 - Terreo- Ondina
CEP:		  40170-070 - Salvador – BA
Tel/fax: 		 (71) 33326844  
E-mail: 		 pneumoba@gmail.com | spba@outlook.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DO ESPÍRITO SANTO - SPES
Presidente:	 Rafael de Castro Martins
Secretária: 	 Karina Tavares Oliveira
Endereço:	 Rua Eurico de Aguiar, 130, Sala 514, 
		  Ed. Blue Chip, Praia do Campo
CEP:		  29.055-280 - Vitória – ES
Telefone:	 (27) 3345-0564 - (27)999826598 
E-mail:		  rafaelcastromartins@gmail.com

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO - SPMT
Presidente: 	 Carlos Fernando Gossn Garcia
Secretária: 	 Karla de Moura Carlos
Endereço   :	 Av. Miguel Sutil, n 8000,  
		  Ed. Santa Rosa Tower, sala 1207
CEP: 		  78040-400- Cuiabá – MT
Telefone: 	 (65)999681445
E-mail: 		 cfggarcia@yahoo.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO DO SUL
Presidente: 	 Henrique Ferreira de Brito
Secretário: 	 Luiz Armando Pereira Patusco
Endereço:	 Rua 15 de novembro,2552,  
	 	 Ed. One Offices, Sala 901
CEP: 		  79020-300- Campo Grande - MS 
Telefone:	 (67)981628382 – (67)33274110
E-mail:		  especialidades@amms.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO ESTADO DO  
RIO DE JANEIRO 

Presidente:	 Fernanda de Carvalho de Queiroz Mello
Secretário:	 Ricardo Luiz de Menezes Duarte
Endereço:	 Largo do Machado, 21, GR. 08, sala 914, 	
		  Catete 
CEP: 		  22221-020 - Rio de Janeiro – RJ
Tel/fax: 		 (21) 3852-3677  
E-mail:		  sopterj@sopterj.com.br  
Site:		  www.sopterj.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO RIO GRANDE DO SUL
Presidente:	 Gustavo Chatkin
Vice Presidente: 	 Paulo Roberto Goldenfum
Endereço:	 Av. Ipiranga, 5.311, sala 403 
CEP: 		  90.610-001 - Porto Alegre – RS
Telefone:	 (51) 3384-2889  
E-mail:		  sptrs.secretaria@gmail.com  
Site:		  www.sptrs.org.br

SOCIEDADE GOIANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: 	 Karla Cristina de Moraes Arantes Curado
Secretária: 	 Roseliane de Souza Araújo
Endereço: 	 Galeria Pátio 22, Rua 22 nº 69, Sala 17,  
		  Setor Oeste
CEP: 		  74.120-130 - Goiânia – GO
Telefone:	 (62)3251-1202 / (62) 3214-1010 
E-mail:		  sgpt2007@gmail.com | karlacurado1@hotmail.com 

SOCIEDADE MINEIRA DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORÁCICA
Presidente:	 Marcelo Bicalho de Fuccio 
Secretário:	 Luciana Macedo Guedes
Endereço:	 Av. João Pinheiro, 161 - sala 203 - Centro 
CEP:		  30.130-180 - Belo Horizonte – MG
Tel/fax: 		 (31) 3213-3197 
E-mail: 		  smpct@smpct.org.br  
Site:		  www.smpct.org.br

SOCIEDADE PARAIBANA DE TISIOLOGIA E PNEUMOLOGIA 
Presidente:	 Maria Enedina Claudino Aquino Scuarcialupi
Secretária:	 Gerlânia Simplício Sousa
Endereço:	 Rua José Florentino Jr. 333– Tambauzinho
CEP:		  58042-040 – João Pessoa – PB
Telefone:	 (83)38863700 
E-mail:		  enedinapneumo@enedinapneumo.com 

SOCIEDADE PAULISTA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA 
Presidente:	 Frederico Leon Arrabal Fernandes
Secretário:	 Rodrigo Abensur Athanazio
Endereço: 	 Rua Machado Bittencourt, 205,  
		  8° andar, conj. 83 - Vila Clementino 
CEP:		  04.044-000 São Paulo – SP
Telefone:	 0800 17 1618 
E-mail: 		 sppt@sppt.org.br  
Site: 		  www.sppt.org.br 

SOCIEDADE PIAUIENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA 
Presidente:	 Braulio Dyego Martins Vieira 
Secretária:	 Tatiana Santos Malheiros Nunes
Endereço:	 Avenida Jose dos Santos e Silva, 1903, 
		  Nucleo de Cirurgia Torácica
CEP:		  64001-300- Teresina – PI
Telefone:	 (86)32215068 -  (86)999306664
E-mail:		  brauliodyego@gmail.com

SOCIEDADE SERGIPANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA 
Presidente: 	 Edson Franco Filho
Secretário:	 Almiro Alves de Oliva Sobrinho
Endereço: 	 Av. Gonçalo Prado Rollemberg, 211,  
		  Sala 206-Centro Médico - Bairro São José
CEP:		  49050-370- Aracaju - SE 
Telefone:	 (79) 999814482
E-mail:		  edac@uol.com.br
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